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AFP  Alpha-Feto-Protein 
Alk.  Alkohol 
BCLC  Barcelona Clinic Liver Cancer 
CE-CT  Kontrastmittel-Computertomographie 
CE-MRT Kontrastmittel-Magnetresonanztomographie 
CE-US  Kontrastmittel-Ultraschall 
CT  Computertomographie 
DNA  Desoxyribonukleinsäure 
EGF  Epidermaler Wachstumsfaktor 
ER  Endoplasmatisches Retikulum 
F  Fälle 
GM-CSF Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierender Faktor 
GRP78  Glukose-reguliertes Protein 78 
HBV  Hepatitis B 
HCC  Hepatozelluläres Karzinom 
HCV  Hepatitis C 
HGF  Hepatozytenwachstumsfaktor 
HSPA5  Hitzeschock-70kDa-Protein 5 
HWE  Hardy-Weinberg-Equilibrium 
JAK  Januskinase 
IFN  Interferon 
IFNLR  Interferon-lambda-Rezeptor 
IL  Interleukin 
K  Kontrolle 
LC  Leberzirrhose 
MBL2  Mannose-bindendes Lektin 2 
MCP-1  Makrophagen-Chemoattraktorprotein 1 
mRNA  Messenger-RNA 
MRT  Magnetresonanztomographie 
MTHFR Methylentetrahydrofolat-Reduktase 
NAFLD Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung 
NASH  Nicht-alkoholische Steatohepatitis 
NF-κB  Kernfaktor Kappa-B 
NK-Zellen Natürliche Killerzellen 
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PNPLA3 Patatinähnliches Phospholipasedomäne-enthaltendes Protein 3 
PRR  Pathogen-assoziierte Molekülmuster 
RANTES Regulated and normal T cell expressed and secreted 
SAM  S-Adenosylmethionin 
SNP  Single Nucleotid Polymorphism 
STAT3  Signalwandler und Aktivator der Transkription 3 
TACE  Transarterielle Chemoembolisation 
Th  T-Helferzelle 
TNFα  Tumornekrosefaktor alpha 
UPR  Unfolded Proteine Response 
US  Ultraschall 

























Das hepatozelluläre Karzinom stellt ein komplexes Krankheitsbild dar, an dem immunologische und 
metabolische Prozesse einen bedeutenden Beitrag leisten. Außerdem sind Regulatoren der Proliferation, 
Differenzierung, Apoptose und Erbgut-Stabilisierung an der Tumorentwicklung beteiligt. Zu einigen 
Polymorphismen auf den Genabschnitten dieser Proteine wurden vielfach Studien durchgeführt, um ihre 
Beeinflussung bezüglich des Auftretens vom hepatozellulären Karzinom zu evaluieren. Die Analysen 
zu Glukose-reguliertem Protein 78, Interleukin 10 und 28B, Mannose-bindendem Lektin 2, 
Methylentetrahydrofolat-Reduktase, patatinähnlichem Phospholipasedomäne-enthaltenden Protein 3, 
Signalwandler und Aktivator der Transkription 3 und Tumornekrosefaktor alpha ergaben zum Teil 
widersprüchliche Ergebnisse. 
 
Diese Dissertation umfasst eine Metaanalyse aller bis zum 18. März 2019 auf dem 
Literaturrechercheportal Pubmed publizierten Untersuchungen zum GRP78 rs430397G/A-, IL-10 -
819T/C-, IL-28B rs12979860C/T-, MBL2 -221C/G-, MTHFR 677C/T-, PNPLA3 148 C/G-, STAT3 
rs1053004T/C- und TNFα -308G/A-Polymorphismus. Es wurden jeweils zum dominanten als auch 
rezessiven Modell die Odds Ratio und das 95%-Konfidenzintervall ermittelt. 
 
Die Resultate der Analyse des IL-28B rs12979860C/T-Polymorphismus lassen vermuten, dass TT-
Genotyp-Träger wie auch Personen mit dem T-Allel ein erhöhtes Risiko aufweisen, an primärem 
Leberzellkrebs zu erkranken. Außerdem deuten die Ergebnisse der Untersuchung des PNPLA3 148 
C/G-Polymorphismus darauf hin, dass Individuen mit dem Genotyp GG und Träger des G-Allels 
häufiger an HCC leiden. Des Weiteren weisen die Resultate der Analyse des TNFα -308G/A-
Polymorphismus darauf hin, dass Personen mit dem Genotyp AA sowie Träger des A-Allels ein 
vermehrtes Auftreten des hepatozellulären Karzinoms aufzeigen. Bei IL-10 -819T/C und MTHFR 
677C/T konnte keine statistisch signifikante Beeinflussung des HCC-Risikos ermittelt werden. Zu den 
Polymorphismen GRP78 rs430397G/A, MBL2 -221C/G und STAT3 rs1053004T/C wurden zwar 
teilweise signifikante Werte errechnet, allerdings war der Literaturbestand nicht ausreichend, um ein 




Hepatocellular carcinoma is a complex disease in which immunological and metabolic processes make 
a significant contribution. In addition, regulators of proliferation, differentiation, apoptosis and genome 
stabilization are involved in tumor development. Several polymorphisms on the gene sections of these 
proteins have been the subject of numerous studies with the aim to evaluate their influence on the 
occurrence of hepatocellular carcinoma. Analyzes of glucose-regulated protein 78, interleukin 10 and 
28B, mannose-binding lectin 2, methylenetetrahydrofolate reductase, patatin-like phospholipase 
domain-containing protein 3, signal transducer and activator of transcription 3 and tumor necrosis factor 
alpha have sometimes yielded contradictory results. 
 
This thesis includes a meta-analysis of all studies published on  the literature search portal Pubmed until 
18th of March 2019 about the GRP78 rs430397 G/A, IL-10 -819 T/C, IL-28B rs12979860 C/T, MBL2 -
221 C/G, MTHFR 677 C/T, PNPLA3 148 C/G, STAT3 rs1053004 T/C and TNF-α -308 G/A 
polymorphisms. The odds ratio and the 95% confidence interval were determined for the dominant as 
well as the recessive model. 
 
The results of the analysis of the IL-28B rs12979860C / T polymorphism suggest that TT genotype 
carriers as well as individuals with the T allele are at an increased risk of developing primary 
hepatocellular carcinoma. In addition, the results of the analysis of the PNPLA3 148 C/G polymorphism 
indicate that individuals with the GG genotype and carriers of the G allele are more likely to suffer from 
HCC. Furthermore, the results of the analysis of the TNFα -308 G/A polymorphism indicate that persons 
with the genotype AA as well as carriers of the A allele show an increased occurrence of hepatocellular 
carcinoma. For IL-10 -819 T/C and MTHFR 677 C/T no statistically significant influence on HCC risk 
could be identified. Some significant values were calculated for the polymorphisms GRP78 rs430397 
G/A, MBL2 -221 C/G and STAT3 rs1053004 T/C, but the literature database was insufficient to obtain 




3 Aktueller Kenntnisstand zum hepatozellulären Karzinom 
 
3.1 Begriffsdefinition, Epidemiologie und Ätiologie des hepatozellulären 
Karzinoms 
 
Das hepatozelluläre Karzinom ist ein maligner Tumor der Leber. Es tritt meist solitär auf und gehört mit 
841.080 global im Jahr 2018 neu an ihm erkrankten Menschen zu der weltweit sechsthäufigsten 
Tumorerkrankung. [1],[2] Die meisten Erkrankungsfälle finden sich mit bis zu 80% in süd-
ostasiatischen Ländern und Ländern des afrikanischen Kontinents südlich der Sahara wieder. [1] In 
diesen Regionen stellt es z.T. sogar das häufigste Malignom bei Männern dar. [3] Ein Grund für die 
hohe Rate in diesen Ländern ist v.a. die dortige hohe Inzidenz der chronischen Hepatitis-B-Infektion. 
Deutlich geringer fällt die HCC-Inzidenz in Europa, Nordamerika und Japan aus. Jedoch hat die 
Inzidenz des HCC in den letzten Jahren auch hier deutlich zugenommen. [1] In Deutschland waren nach 
Schätzungen des Zentrums für Krebsregisterdaten im Jahr 2014 5.730 Menschen von einem primären 
Leberzellkarzinom betroffen, hierunter 4.530 Männer und 1.200 Frauen. Somit waren Männer viermal 
so häufig davon betroffen. Neben dem hepatozellulären Karzinom existieren noch weitere maligne 
Tumoren der Leber wie das intrahepatische Cholangiokarzinom. Dabei lag der Anteil vom HCC an 
bösartigen Lebertumoren in Deutschland im Jahr 2014 bei 70,5% unter Männern und bei 44,3% unter 
Frauen. Das mittlere Erkrankungsalter beläuft sich in Deutschland für Männer auf 71 Jahre und für 
Frauen auf 74 Jahre. [4] Während der Häufigkeitsgipfel in Europa zwischen dem 50.-60. Lebensjahr 
liegt, befindet er sich in Afrika und Asien mit dem 30.-40. Lebensjahr deutlich darunter. [3] Das 
hepatozelluläre Karzinom belegt mit anderen bösartigen Neubildungen der Leber und intrahepatischen 
Gallengänge Platz acht der zehn häufigsten Todesfälle durch Krebs in Deutschland und Platz vier 
weltweit. [5],[2] 4.416 Menschen starben hier im Jahr 2015 an einem primären Leberzellkarzinom, 
darunter 3.327 Männer. Die Prognose eines HCC ist i.d.R. infaust, das mediane Überleben liegt unter 
einem Jahr. Die relativen 5-Jahres-Überlebensraten liegen für Männer bei 16,4% und für Frauen bei 
15,9%. [4] 
 
Mit über 90% stellt eine Leberzirrhose jeder Genese den stärksten Risikofaktor für ein primäres 
Leberzellkarzinom dar. Dabei spielen v.a. Zirrhosen aufgrund einer chronischen Hepatitis B (~50% aller 
HCC) oder C (~25% aller HCC) eine wichtige Rolle. [3] Besteht eine HBV-HCV-Koinfektion, 
verdoppelt sich das HCC-Risiko im Vergleich zur Monoinfektion.  
Auch durch hohen Alkoholkonsum und Hämochromatose verursachte Leberzirrhosen gehören zu den 
Ursachen eines hepatozellulären Karzinoms. Dabei gilt regelmäßiger Alkoholkonsum als schädigender 
Kofaktor als gesichert, die direkte kanzerogene Wirkung ist jedoch nicht geklärt. HCC und 
Leberzirrhose stellen zusammen 50% der tödlichen Komplikationen bei Hämochromatose-Patienten 
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dar. [1] Weltweit weitere Risikofaktoren sind das Rauchen und der Verzehr von Lebensmitteln, die mit 
dem Schimmelpilzgift Aflatoxin kontaminiert sind. [4] 
Eine chronische Hepatitis B-Infektion und eine nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) wie 
auch eine nicht-alkoholische Fettleberhepatitis (NASH) bilden Leberzirrhose-unabhängige 
Risikofaktoren. Bei der Hepatitis B spielt dabei v.a. die Höhe der HBV-DNA im Serum eine Rolle. Je 
höher also die Viruslast ist, desto höher ist das Risiko an HCC zu erkranken. Bei westlichen Patienten 
beläuft sich die HCC-Wahrscheinlichkeit bei chronischer Hepatitis B ohne Leberzirrhose auf 0,1-0,4% 
pro Jahr.  
Mit dem Anstieg der nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung geht in den Industrienationen auch eine 
vermehrte Inzidenz des primären Leberzellkarzinoms einher. Die NAFLD und NASH resultieren v.a. 
aus einer Adipositas und eines Diabetes mellitus. Die Fettleber-Inzidenz steigt bei bestehendem 
metabolischem Syndrom um den Faktor 2 und bei einem BMI >35 nimmt die Letalität um den Faktor 
4,52 bei den Männern und um 1,68 bei den Frauen zu. [1] 
 
 
2.2 Krankheitsbild und Verlauf 
 
Das primäre Leberzellkarzinom macht sich erst in fortgeschrittenen Stadien durch unspezifische 
Beschwerden bemerkbar. Druckschmerz im rechten Oberbauch, Gewichtsverlust, Ikterus und ein 
eventuell tastbarer Tumor können auf ein HCC hindeuten. Unter Umständen tritt auch ein Aszites auf 
oder es lassen sich Strömungsgeräusche über der Leber hören. Eine möglicherweise auftretende 
Dekompensation einer vorbestehenden Leberzirrhose kann aber auch als alleiniges erkennbares 





Zeigen sich z.B. in der Lebersonographie der Früherkennungsuntersuchung malignitätsverdächtige 
Leberrundherde schließt sich ein dreiphasig kontrastverstärktes Schnittbildverfahren an. Dies ist mittels 
kontrastmittelverstärkten Ultraschalls (CE-US), Computertomographie (CE-CT) oder 
Magnetresonanztomographie (CE-MRT) möglich, wobei alle drei Verfahren als gleichwertig zu 
betrachten sind. Generell zeichnet sich das hepatozelluläre Karzinom durch eine früharterielle 
Hypervaskularisation mit einer raschen portalvenösen Auswaschung des Kontrastmittels bis hin zur 
relativen Kontrastumkehr zum umgebenden Leberparenchym in der kontrastgestützten Bildgebung aus. 
Bei Risikopatienten stellt dies einen ausreichend sicheren Beleg für ein primäres Leberzellkarzinom dar.  
Bei Primärtumoren <2 cm, größeren Primärtumoren ohne charakteristisches Kontrastmittelverhalten in 
sowohl der ersten als auch zweiten Bildgebung, Patienten ohne Leberzirrhose oder sonstigen 
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hinweisenden Zeichen, aber mit einer HCC-verdächtigen Raumforderung oder auch wenn die 
Möglichkeit eines cholangiozellulären Karzinoms oder Lebermetastasen besteht, wird eine Punktion zur 
histologischen Sicherung durchgeführt. Das zwar geringe, aber dennoch vorhandene Risiko einer 
Stichkanalmetastasierung durch eine Punktion kann bei Primärtumoren ≥2 cm mit vorhandener 
Leberzirrhose, deutlich erhöhtem AFP-Wert und eindeutigem Kontrastmittelverhalten vermieden 
werden.  
Zeigt sich in der kontrastmittelgestützten Sonographie kein kennzeichnendes Kontrastmittelverhalten 
des  ≥2 cm großen malignitätsverdächtigen Leberrundherdes, so erfolgt zunächst ein zweites alternatives 
kontrastmittelverstärktes Schnittbildverfahren. Liegt auch in der Alternativbildgebung die 
Charakteristik eines HCCs nicht vor, so schließt sich wie zuvor beschrieben eine histologische 
Untersuchung an. Ansonsten gilt die Diagnose eines primären Leberzellkarzinoms bei positivem 
Nachweis in der zweiten Bildgebung gesichert.  
Bei einem malignitätsverdächtigen Leberrundherd <2 cm ohne das typische Kontrastmittelauftreten in 
der primären Bildgebung, ist die bioptische Sicherung das Verfahren der Wahl um ein mögliches 
hepatozelluläres Karzinom zu detektieren. Ist dies nicht möglich, wird bei Tumoren zwischen 1-2 cm 
Größe auf eine zweite kontrastmittelgestützte Bildgebung zurückgegriffen. Bei Leberrundherden <1 cm 
kann zunächst abgewartet und nach 3 Monaten eine erneute Bildgebung durchgeführt werden. 
Wurde ein hepatozelluläres Karzinom nachgewiesen, so wird für die intrahepatische 
Ausbreitungsdiagnostik die CE-MRT und für die extrahepatische ein Thorax-CT empfohlen. 
Für das Staging und die Klassifikation eignet sich die Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)-
Klassifikation. Sie vereint das Tumorstadium mit der Leberfunktion und dem körperlichen 




Tabelle 1: BCLC-Klassifikation: eigene Darstellung in Anlehnung an Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, Deutschen 
Krebsgesellschaft e.V. und Deutschen Krebshilfe e.V.  2013 [1] und Greten et al. 2008  [6] 
BCLC-Stadium Allgemeinzustand Tumor Leberfunktion 
A1 ECOG 0 1 Herd < 5 cm keine portale Hypertension, 
normales Bilirubin 
A2 ECOG 0 1 Herd < 5 cm portale Hypertension, 
normales Bilirubin 
A3 ECOG 0 1 Herd < 5 cm portale Hypertension, 
Bilirubin erhöht 
A4 ECOG 0 ≤ 3 Herde < 3 cm Child-Pugh A oder B 
B ECOG 0 groß multilokulär Child-Pugh A oder B 
C ECOG 1-2 Gefäßinvasion oder 
Metastasen 
Child-Pugh A oder B 





Die passende Therapie des hepatozellulären Karzinoms sollte für jeden Patienten individuell in einer 
interdisziplinären Tumorkonferenz gewählt werden und der Patient ggf. in einem 
Lebertransplantationszentrum vorstellig werden. Für die Therapie spielen die Größe, Lage und Anzahl 
der Tumoren sowie die Leberrestfunktion, Allgemeinzustand und eventuell vorhandene Komorbiditäten 
eine bedeutende Rolle. Hierfür wird die BCLC-Klassifikation zu Hilfe genommen.  
Generell bestehen drei potenziell kurative Behandlungsmöglichkeiten des primären Leberzellkarzinoms 
für HCC-Patienten ohne Gefäßinvasion, Metastasen oder einer Leberzirrhose im Child-Pugh-C-
Stadium: die Lebertransplantation, chirurgische Resektion oder ablative Verfahren. Bei den ablativen 
Verfahren sollte die Radiofrequenzablation als Therapie der ersten Wahl betrachtet werden. 
HCC-Patienten ohne Leberzirrhose sollten soweit möglich einer Leberteilresektion unterzogen werden, 
wobei die Lage des Tumors zu den Gefäßen von richtungsweisender Bedeutung ist. So ist eine Resektion 
nicht durchführbar bei einem Tumorbefall aller drei Lebervenen, einer nicht-resektablen 
extrahepatischen Tumormanifestation oder fehlenden funktionellen Reserve. Auch wenn der Patient 
durch Komorbiditäten keiner Operation unterzogen werden kann, spricht dies gegen eine 
Leberteilresektion.  
Patienten, die an einem hepatozellulären Karzinom mit vorhandener Leberzirrhose erkrankt sind, sollte 
eine Vorstellung in einem hierfür vorgesehenen Zentrum und ggf. eine Lebertransplantation ermöglicht 
werden, sofern die Mailand-Kriterien erfüllt sind. Die Transplantation kommt vornehmlich für HCC-
Erkrankte im Stadium A der BCLC-Klassifikation in Frage. Jedoch kann in einzelnen Fällen eine 
Lebertransplantation stattfinden, trotz dass der Tumor die Mailand-Kriterien nicht vollständig erfüllt. 
Wenn eine längere Wartezeit zu erahnen ist oder auch zum Downstaging kann ein ablatives Verfahren 
oder eine Resektion vorgenommen werden. Das Lebertransplantationszentrum hält sich hierbei an die 
Richtlinien der Bundesärztekammer. Bei den Stadien A4 und B der BCLC-Klassifikation wird für jeden 
Patienten separat entschieden, ob eine Resektion oder Radiofrequenzablation als geeignete Therapie 
gewählt wird. Die Leberfunktion sollte hierbei entsprechend dafür geeignet sein und eine evtl. 
vorhandene portale Hypertension einen mäßiggradigen Zustand nicht überschritten haben. Bei Tumoren 
größer als 5cm sollte eine portale Hypertension nicht vorhanden sein. 
Liegt das BCLC-C-Stadium vor, so kann keine Transplantation mehr durchgeführt werden. Hier sollte 
systemisch mit Sorafenib behandelt werden. Allerdings nur sofern sich die Leberzirrhose noch im Child-
Pugh-Stadium A befindet, da ab einem Child-Pugh-Stadium B kein lebensverlängernder Effekt 
nachweisbar ist. Der Multikinase-Inhibitor Sorafenib kommt auch bei HCC-Patienten ohne 
Leberzirrhose zur Verwendung, deren Tumor mit einem ECOG-Status 0-2 und einer Lebenserwartung 
von mehr als drei Monaten nicht unter Kontrolle gebracht werden kann. In fortgeschrittenen Stadien wie 
ab dem BCLC-C-Stadium mit einer Child-Pugh-B-Leberzirrhose oder dem BCLC-D-Stadium werden 




Bedingt durch die Risikofaktoren eines hepatozellulären Karzinoms bilden die Hepatitis B-Impfung und 
leitliniengerechten Therapien der Grunderkrankungen die Prävention. Besonders in Endemiegebieten 
wendet die HBV-Impfung eine Hepatitis B ab und senkt hierdurch die HCC-Inzidenz. Global werden 
35-50% der HCC-Fälle durch eine materno-fetale HBV-Transmission intrauterin oder während der 
Geburt vermutet. Das vertikale Transmissionsrisiko wird durch Impfprogramme um 90% gesenkt. Die 
ständige Impfkommission des Robert Koch-Instituts empfiehlt in Deutschland eine Impfung für Kinder, 
Jugendliche und Risikogruppen. Bei der Behandlung der Grunderkrankungen gilt zu beachten, dass eine 
erfolgreiche HBV- und HCV-Therapie die Gefahr eines HCCs zwar senkt, jedoch nicht vollständig 
beseitigt. Unabhängig der Genese der bestehenden Lebererkrankung sollte eine strikte Alkoholkarenz 
eingehalten werden. Allgemein beeinträchtigt fortgesetzter Alkoholkonsum die Entwicklung 
chronischer Lebererkrankungen und steigert die HCC-Inzidenz. Des Weiteren ist die Aufnahme auf die 
Warteliste für eine Lebertransplantation erst nach sechsmonatiger Alkoholkarenz möglich.  
 
Regelmäßige Früherkennungsuntersuchungen in einem Abstand von sechs Monaten wird allen 
Patienten mit einer Leberzirrhose, chronischen Hepatitis B oder Fettleberhepatitis nahegelegt, falls sie 
für eine HCC-Therapie in Frage kommen. So profitieren Patienten mit Leberzirrhose im Stadium Child-
Pugh C nicht mehr von einer HCC-Früherkennung, da eine kompensierte Leberfunktion für die HCC-
Therapie erforderlich ist. Es sei denn für den Patienten besteht die Möglichkeit einer 
Lebertransplantation, dann wird auch hier die regelmäßige Früherkennungsuntersuchung empfohlen. 
Die aktuelle EASL-EORTC-Leitlinie empfiehlt auch Patienten mit chronischer Hepatitis C bei 
fortgeschrittener Fibrose Früherkennungsuntersuchungen, da auch sie einer gesteigerten 
Wahrscheinlichkeit unterliegen, ein hepatozelluläres Karzinom zu entwickeln. Bei Patienten ohne 
Leberzirrhose mit anderen chronischen Lebererkrankungen ist der Vorteil einer Früherkennung unklar. 
Allerdings findet hier in der Regel eine nicht-strukturierte Früherkennung statt. Der 
Früherkennungsuntersuchung dient die Lebersonographie. Sie kann durch zusätzliche AFP-





Das hepatozelluläre Karzinom stellt ein komplexes Krankheitsbild dar, an dem immunologische und 
metabolische Prozesse einen bedeutenden Beitrag leisten. Außerdem sind Regulatoren der Proliferation, 
Differenzierung, Apoptose und Erbgut-Stabilisierung an der Tumorentwicklung beteiligt. Genetische 
Varianten können die Expression daran beteiligter Enzyme verändern und dadurch das Risiko eines 
hepatozellulären Karzinoms begünstigen. 
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2.6.1 GRP78  
Das Glukose-regulierte Protein 78 gehört zur Familie der Hitzeschockproteine 70, welche ubiquitär 
exprimiert werden und ist ein wichtiger Bestandteil des endoplasmatischen Retikulums. [7] Die 
Molekülmasse beträgt 78 kDa und sein zugehöriges Gen befindet sich auf dem langen Arm von 
Chromosom 9 (9q33-34.1). [8], [9] Das endoplasmatische Retikulum-Chaperon ist an einer Vielzahl 
von zellulären Prozessen beteiligt. Es dient u.a. der Translokation neu synthetisierter Polypeptide durch 
die ER-Membran, erleichtert die Faltung und den Aufbau von Proteinen und unterstützt die Aufdeckung 
fehlgefalteter Proteine für den ER-assoziierten Abbau. Darüber hinaus bildet es einen Teil der 
intrazellulären Calciumionen-Homöostase, hemmt die Apoptose und fördert die Invasion und 
Metastasierung von HCC-Zellen in vitro. [10] Sobald sich ungefaltete Proteine im endoplasmatischen 
Retikulum ansammeln (ER-Stress), wird eine komplexe Signaltransduktionskaskade in Gang gesetzt. 
Hierbei werden ER-Chaperone wie das GRP78 induziert, welches die Faltung ungefalteter Proteine 
anregt. Dieser Vorgang wird als Unfolded Proteine Response bezeichnet. Des Weiteren wird die 
Proteinsynthese gehemmt, der ER-assoziierte Abbau ungefalteter Proteine gefördert und ggf. die 
Apoptose ausgelöst. [11] Außerdem wird die Überexpression des auch als HSPA5 bekannten Proteins 
durch Glukosemangel, Störung der Calciumionenhomöostase, niedrigen pH-Wert und Hypoxie 
aktiviert. [12], [7] So gilt die oft saure, hypoxische und nährstoffarme Umgebung von Tumoren als 
UPR-Aktivator und möglicher Grund für die erhöhte Expression von GRP78 auf der Zelloberfläche 
vieler Tumorarten. [10] Auch Hepatitis B bedingt wie andere Viren den Stress des endoplasmatischen 
Retikulums durch eine Häufung ungefalteter oder fehlgefalteter Proteine im endoplasmatischen 
Retikulum. [12], [13] 
Als nicht-proteinkodierendes SNP ist der Mechanismus von rs430397 zur Tumorentwicklung allerdings 
noch unklar. Mit seiner Lage innerhalb des fünften Introns des GRP78-Gens könnte es jedoch zu einer 
Veränderung des Spleißens der Prä-mRNA führen, da sich in den Introns Stellen für eine 
Spleißverstärkung als auch -stilllegung befinden. [14], [15] Winder et al. (2011) [16] stellten eine höhere 
RNA- und Proteinexpression von GRP78 bei AA-homozygoten Trägern fest als bei GG-homozygoten 
Trägern. Mit seiner Schlüsselrolle bei der Reaktion auf ER-Stress und der möglichen Modifikation des 
Prä-mRNA-Spleißens durch seinen Polymorphismus rs430397 G/A besteht die Möglichkeit, dass dieses 
SNP von GRP78 einen Einfluss auf das HCC-Erkrankungsrisiko haben könnte. 
 
2.6.2 IL-10  
Interleukin 10 ist ein entzündungshemmendes Th2-Zytokin aus 160 Aminosäuren und mit einer 
Molekülmasse von 36kDa. [17], [18] Es ist kein zelltyp-spezifisches Zytokin, sondern wird von vielen 
Immunzellen wie v.a. Makrophagen, aber auch Th1- und Th2-Lymphozyten, dendritischen Zellen, 
zytotoxischen T-Zellen, B-Lymphozyten, Monozyten und Mastzellen gebildet. [19] Durch seine 
immunsuppressive Wirkung ist es für die Prävention von Entzündungs- und Autoimmunerkrankungen 
essentiell. Dabei spielen besonders seine hemmenden Wirkungen auf die Produktion von IL-1, TNFα 
 15 
oder IL-6 eine Rolle. Es besitzt jedoch auch proinflammatorische Aktivitäten, indem es u.a. die IFNγ-
Produktion in CD8-positiven T-Zellen stimuliert. Außerdem gilt es als starker Wachstums- und 
Differenzierungsfaktor für B-Zellen, Mastzellen und Thymozyten. Von vielen Faktoren abhängig kann 
IL-10 so sehr unterschiedliche Reaktionen hervorrufen: entzündungshemmende Wirkungen oder 
intensivierte Immunreaktionen. [18], [20], [21] Zudem hemmt IL-10 die Tumorkarzinogenese, 
Angiogenese und Metastasierung mehrerer Tumoren bei Mäusen. [22] Die Expression von Interleukin 
10 hängt auch von Einzelnukleotidpolymorphismen in der Promoterregion wie -819 T/C ab. So zeigte 
sich der Genotyp -819TT bei Patienten mit Dickdarmkrebs mit einem niedrigeren IL-10-Spiegel 
assoziiert. [19] Das Interleukin-Gen liegt auf dem langen Arm des Chromosoms 1 (1q31-32). [23] Da 
Interleukin 10 für die Immunregulation sehr wichtig zu sein scheint und auch speziell bei der 
Tumorentwicklung eine tragende Funktion hat, könnte der -819T/C-Polymorphismus eine Wirkung auf 
die Wahrscheinlichkeit einer HCC-Erkrankung ausüben. 
 
2.6.3 IL-28B  
IL-28B gehört mit IL-28A und IL-29 zu den Typ3-Interferonen und befindet sich auf der gemeinsamen 
Chromosomenregion 19q13. Strukturell ähnelt es der IL-10-Familie allerdings mehr als den Typ1-
Interferonen. [24], [25] IL-28B, auch IFN-λ3 genannt, wird vorwiegend von Immunzellen produziert 
und bindet an INFLR, einen heterodimeren Rezeptor. Er besteht aus IL10Rβ- und INFLR1-
Untereinheiten. Während INFLR1 Typ3-Interferon-spezifisch ist, binden an IL10Rβ auch die anderen 
Zytokine der IL-10-Familie. [26], [27] Bei der Bekämpfung von Virusinfektionen reguliert IL-28B die 
Th1-Antwort hoch und die Th2-Antwort herunter. [28] Die Expression von IFN-λ3 wird durch ähnliche 
Faktoren stimuliert wie IFN-α und -β. Nachdem spezifische Mustererkennungsrezeptoren (PRRs) 
Pathogen-assoziierte Molekülmuster wie u.a. von Viren erkannt haben, wird die Expression induziert 
und hierdurch z.B. der JAK-STAT-Signalweg aktiviert. Während in Gegenwart von IL-10 die IFN-λ-
Aktivität gehemmt wird, wird sie durch IL-22 verstärkt. [27] Der rs12979860CC-Genotyp ist mit 
Leberentzündung, Leberfibrose und einer schnellen Fibroseprogressionsrate verbunden und so stellt 
sich die Frage inwieweit es mit dem hepatozellulären Karzinom assoziiert ist. [26] 
 
2.6.4 MBL2  
Mannose-bindendes Lektin gehört mit seinen 248 Aminosäuren und 24kDa zu den Akute-Phase-
Proteinen. Als wichtiger Part des angeborenen Immunsystems aktiviert es den dritten Weg des 
Komplementsystems: den Lektin-Komplementweg. [29] Strukturell und funktionell dem 
Komplementfaktor C1q ähnlich, opsoniert es Mannose- und N-Acetylglucosaminreiche 
Mikroorganismen und regt so Makrophagen und das Komplementsystem an. [29], [30] Analog dem 
klassischen Weg des Komplementsystem, bei dem sich C1r und C1s mit C1q verbinden, sind hier MBL-
assoziierte Serinproteasen beteiligt, die sich mit MBL verbinden um einen Komplex zu entwickeln. [29] 
Durch seine mögliche Mitwirkung von MBL bei der Regulierung der Fertigung von 
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entzündungsfördernden Zytokinen wie TNFα, IL-6 und IL-1 β durch Monozyten um auf mikrobielle 
Infektionen zu reagieren, kann es das Fortschreiten einer Entzündung beeinflussen. [31] Die MBL-
Synthese nimmt durch Glukokortikoide ab und wird durch eine Infektion oder chirurgisches Trauma auf 
das bis zu dreifache hochreguliert. [29] Das menschliche MBL wird durch MBL2 auf dem langen Arm 
von Chromosom 10 bei 10q11.2-21 kodiert. [32] Es besteht ein Zusammenhang zwischen einem 
niedrigen MBL-Serumspiegel und Polymorphismen in der kodierenden Region von Exon1 und dem 
Promotor des MBL-Gens, wie dem rs7096206C/G-Polymorphismus an Position -221, wodurch eine 
Infektanfälligkeit erhöht wird. [29], [30], [33] Mit seiner Beteiligung an Entzündungsprozessen könnte 
dieser Polymorphismus das hepatozelluläre Karzinom begünstigen.  
 
2.6.5 MTHFR  
Die Methylentetrahydrofolat-Reduktase ist ein entscheidender Regulator im Folatstoffwechsel und 
katalysiert 5,10-Methylentetrahydrofolat zu 5-Methyltetrahydrofolat, einem Kosubstrat für die 
Remethylierung von Homocystein zu Methionin, welches wiederum der Vorläufer von S-
Adenosylmethionin ist. [34] SAM gehört zu den wichtigsten Methylgruppelieferanten bei 
Synthesereaktionen im Stoffwechsel, wie u.a. bei der Methylierung von Basen in der DNA und senkt 
das Risiko von Fettleber, Leberzirrhose und Leberzellkrebs. [35], [36] Die Methylierung von Cytosin 
trägt zur Strukturstabilisierung von Chromatin, einer herabgesetzten Anfälligkeit für DNA-Schäden und 
der Modifikation der Genexpression bei. [37] Das MTHFR-Gen liegt auf dem kurzen Arm von 
Chromosom 1 (1p36.3) und kodiert für das Protein mit 656 Aminosäuren und einer vorhergesagten 
Molekülmasse von 74,5 kDa. [35], [38] Dabei wird MTHFR von einer Vielzahl von Zellen produziert. 
[39] MTHFR C677T gehört zu den zwei Hauptpolymorphismen des MTHFR-Gens und führt zu einer 
Alanin-Valin-Substitution, wodurch eine thermolabile Methylentetrahydrofolat-Reduktase entsteht. Die 
Enzymaktivität beträgt bei TT-Homozygoten nur noch 30% und bei den CT-Heterozygoten 65% im 
Vergleich zu den CC-Homozygoten und hemmt hierdurch die DNA-Reparatur – die Prävalenz von 
Tumoren steigt. [34], [40] Durch seine herausragende Rolle im Metabolismus von Folsäure und der 
Bedeutung für den DNA-Stoffwechsel könnte der C677T-Polymorphismus zur HCC-Erkrankung 
beitragen. 
 
2.6.6 PNPLA3  
PNPLA3 (patatinähnliche Phospholipasedomäne-enthaltendes Protein), auch Adiponutrin oder 
Calcium-unabhängiges Phospholipase-A2-Epsilon genannt, wird von seinem zugehörigen 
PNPLA3-Gen auf dem langen Arm (q) des Chromosoms 22 an Position 13.31 kodiert 
(22q13.31). [41]–[43] Es wird mit einer Molekülmasse von 52,8 kDa aus 481 Aminosäuren in 
einer Vielzahl von Geweben wie Leber, Retina, Niere, Haut oder Fettgewebe gebildet. [42]–
[44] PNPLA3 findet sich hauptsächlich in der Membran von Lipidtröpfchen und 
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endoplasmatischem Retikulum. [45] In der Leber wird es von den Ito-Zellen mehr als zweifach 
so viel gebildet wie von den Hepatozyten. Dabei fördert PNPLA3 die extrazelluläre Freisetzung 
von Retinol aus den Ito-Zellen, welche mit der profibrotischen Aktivierung der Ito-Zellen 
verbunden ist. [44] Als multifunktionales Enzym spielt es mit seiner Triglyceridhydrolyse- und 
Diacylglycerol-O-Acyltransferaseaktivität eine wichtige Rolle im Lipidstoffwechsel von 
Leber- und Fettgewebe. [43], [46] Seine Expression spricht bedarfsgerecht auf akute 
Stoffwechselveränderungen an und wird durch Insulin und besonders Glucose hoch- und in 
menschlichen Ito-Zellen durch intrazelluläre Retinolspiegel herunterreguliert. [42], [44] Der 
rs738409C/G-Polymorphismus führt zu einer Substitution der Aminosäure Isoleucin gegen 
Methionin an Position 148, was über einen veränderten Zugang zum aktiven Zentrum 
möglicherweise zu einem Funktionsverlust führen kann. [45] So wurde in Studien eine 
Assoziation zwischen dem SNP und NAFLD und alkoholischer Leberzirrhose gezeigt. [47], 
[48] Darüber hinaus wird der Polymorphismus mit einer erhöhten Expression und Freisetzung 
von profibrogenen und proinflammatorischen Zytokinen wie RANTES, MCP-1, IL-8, GM-
CSF in Verbindung gebracht, was eine mögliche Erklärung für das höhere Progressionsrisiko 
und die Leberschädigung sein könnte. [41] So zeigen sich vielfältige Andeutungen, dass ein 
Zusammenhang zwischen rs738409C/G und der Leberkarzinogenese bestehen könnte. 
 
2.6.7 STAT3  
Der Signalwandler und Aktivator der Transkription 3, ursprünglich als Akute-Phase-Reaktions-Faktor 
(APRF) identifiziert, steuert wichtige zelluläre Prozesse wie Proliferation, Differenzierung oder 
Apoptose und ist ein Schlüsselmolekül des Janus-Kinase-STAT-Signalweges. [49]–[51] Das 
dazugehörige und auf dem langen Arm von Chromosom 17 (17q21) lokalisierte Gen kodiert für ein 
Protein mit 770 Aminosäuren und einem Molekulargewicht von 92 kDa. [52] Als Transkriptionsfaktor 
leitet es Signale durch das Zytoplasma und bindet an spezifische Regionen in der DNA, wodurch es die 
Transkription von Genen aktivieren oder deaktivieren kann. Als Onkogen verstärkt es bei fortdauernder 
Erhöhung die Proliferation, Überleben, Angiogenese und Metastasierung bei gleichzeitiger Hemmung 
der Antitumorimmunität und ist in menschlichen HCC-Zellen konstitutiv aktiviert. [53],[54] Durch 
diese unkontrollierte Teilung und gehinderte Apoptose, kann überaktives STAT3 zur Karzinogenese 
beitragen. Außerdem kann vermehrtes STAT3 entzündungsfördernd zu gewichtigen Risikofaktoren des 
hepatozellulären Karzinoms wie fortgeschrittener Fibrose und Zirrhose führen. [51] Des Weiteren ist 
STAT3 für die Differenzierung von Th17-T-Helfer-Zellen substanziell und spielt somit auch bei 
Autoimmunerkrankungen eine Rolle. [55] STAT3 kann durch das X-Protein von HBV aktiviert werden, 
welches an den HBV-Enhancer 1 binden kann und so die Genexpression aktivieren kann. [56] Daneben 
kann es durch eine Vielzahl von Wachstumsfaktoren und Zytokinen wie u.a. IL-6, TNF, EGF-
Familienmitgliedern oder HGF aktiviert werden. [57] Beispielsweise wird IL-6 in der 
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Tumormikroumgebung wie bei HCC erhöht produziert und aktiviert über den JAK-STAT-Signalweg 
STAT3. [58] [57] Östrogen wiederum kann die STAT3-Funktion hemmen und spielt eine wichtige Rolle 
bei der Signalübertragung durch NF-κB, dessen Signalweg und der STAT3-Prozess zusammenhängen. 
Dies könnte eine mögliche Erklärung für die unterschiedliche Anfälligkeit für HCC bei Männern und 
Frauen sein. [59] Der Polymorphismus rs1053004 befindet sich in der 3‘-UTR von STAT3 und könnte 
über für die Transkription regulatorische Elemente in diesem Bereich funktionell für die 
Leberkarzinogenese bedeutend sein, wobei der Mechanismus hierzu noch unbekannt ist. [54], [59]  
 
2.6.8 TNFα  
TNFα gehört zur Gruppe der Tumornekrosefaktoren und wirkt als eines der bedeutendsten Zytokine an 
der Auslösung der Akutephasereaktion, Apoptose, gezielten Entzündung und Tumorlyse mit. [60] Sein 
Gen auf Chromosom 6p21.3 kodiert für ein Protein mit 157 Aminosäuren und einem Molekulargewicht 
von 25,6kDa in membrangebundener Form. [60], [61] Mittels TACE wird die membrangebundene Form 
von TNFα in seine lösliche Form umgewandelt. Produziert wird es in erster Linie von Makrophagen, 
geringfügig jedoch auch von anderen Zellen, und bindet an seine Rezeptoren TNFR1 und TNFR2. [60] 
Als proinflammatorisches Zytokin spielt es als Vermittler für den Schutz vor Infektionen eine wichtige 
Rolle und verursacht die Tumorzellnekrose und Apoptose. [60], [62] Des Weiteren agiert es als 
endogenes Pyrogen und stimuliert die Produktion anderer entzündlicher Zytokine. [60] Allerdings kann 
es als wichtiger Karzinogeneserisikofaktor die Tumorentwicklung und -ausbreitung auch fördern, wenn 
es von Tumoren und tumorassoziierten Makrophagen oder Stromazellen produziert wird. [60], [62], 
[63] So kann es einerseits zur DNA-Schädigung und dem verbesserten Wachstum von Tumorzellen 
beitragen, andererseits aber auch Tumorzellen durch CD8- und NK-Zellen abtöten. [63] TNFα-308G/A 
gehört zu den am gründlichsten untersuchten SNPs in der Promotorregion des TNFα-Gens. Es wird 
angenommen, dass die Substitution von Guanin durch Adenin die TNFα-Produktion beeinflusst, indem 
es die Transkription des Gens erhöht. [61] Durch seine bedeutende Rolle im Tumorgeschehen ist es 




4 Metaanalyse: Material und Methodik 
 
4.1 Arbeitshypothese und Fragestellung 
 
Regulatorische Proteine der Genexpression und der Zellentwicklung erwecken den Eindruck, eine 
bedeutende Rolle bei der Leberkarzinogenese zu spielen. Besonderes Interesse erregen hierbei GRP78, 
IL-10, IL-28B, MBL2, MTHFR, PNPLA3, STAT3 und TNFα, auf deren Genabschnitten 
unterschiedliche Einzelnukleotidpolymorphismen ermittelt wurden. 
 
Eine große Anzahl von Studien überprüfte den Zusammenhang zwischen diesen Polymorphismen und 
dem hepatozellulären Karzinom mit unterschiedlichen, teils widersprüchlichen Resultaten. Hierfür 
können verschiedene Gründe verantwortlich sein. Die Diskrepanz der Teilnehmeranzahl oder auch 
bezüglich ihrer Vorerkrankungen, welche selbst einen Risikofaktor für das HCC darstellen, kann eine 
Ursache sein. Außerdem können ethnische und altersbezogene Merkmale der Probanden eine Rolle 
spielen. Zusätzlich kann es daran liegen, dass nicht bei allen Studien das Hardy-Weinberg-Equilibrium 
erfüllt ist. 
 
Um folglich einen möglichen Zusammenhang zwischen den jeweiligen Polymorphismen und dem 
primären Leberzellkrebs festzustellen, wäre es sinnvoll sämtliche Studien in einer Metaanalyse 
zusammenzufassen. Im Rahmen von Sensitivitätsanalysen könnte auf eventuell vorliegende 
Besonderheiten eingegangen werden. Ziel dieser Arbeit ist es, alle veröffentlichten Studien, die den 
Einfluss dieser Polymorphismen auf das hepatozelluläre Karzinom behandeln, zu erfassen und in einer 





Zur ersten Orientierung wurde zunächst der Suchbegriff „hcc polymorphism“ in der Literaturdatenbank 
Pubmed eingegeben. Hierbei wurden 1.611 Ergebnisse angezeigt, welche nach ihrem untersuchten SNP 
sortiert worden sind. Hierdurch konnte geklärt werden, zu welchen Einzelnukleotid-Polymorphismen 
genügend Studien bestehen und neue Erkenntnisse erlangt werden könnten. Danach wurde systematisch 
nach Artikeln gesucht, welche der Auswirkung auf die Krankheitsentstehung durch die ausgewählten 
Polymorphismen nachgehen. Hierfür wurden die Kombinationen aus „polymorphism“, „hcc“, 
„hepatocellular carcinoma“, Gen-Bezeichnung und Referenz-SNP-ID-Nummer verwendet. Darüber 
hinaus wurden noch die in den Artikeln aufgelisteten Referenzen manuell nach passenden Studien 
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durchsucht. Insgesamt wurden alle Arbeiten von 1988 bis einschließlich März 2019 begutachtet. Die 
letzte Aktualisierung erfolgte am 18. März 2019. 
 
Zunächst wurden hierdurch insgesamt 315 Veröffentlichungen erfasst, vollständig gelesen, kritisch 
bewertet und bei Erfüllung der Einschlusskriterien die Daten erhoben. Befassten sich die Autoren einer 
Studie mit mehreren Einzelnukleotid-Polymorphismen und deren Auswirkung auf die Prävalenz des 
hepatozellulären Karzinoms, wurden diese Ergebnisse in der vorliegenden Metaanalyse als voneinander 
unabhängige Studien gewertet. Als Beispiel seien Aroucha et al. (2016) [64] genannt, die sowohl den 
Einfluss von IL-10 -819 T/C als auch von TNF-α -308 G/A auf HCC analysiert haben. So wurden 
Studien auch unabhängig voneinander betrachtet, wenn sie zwei je komplett voneinander getrennte Fälle 
und Kontrollen untersuchten wie Yuan et al. (2007) [65], die jeweils eine asiatische als auch eine nicht-
asiatische Fall- und Kontrollgruppe in ihrer Arbeit enthielten. 
 
Voraussetzungen für einbezogene Studien war, dass es sich hierbei um Primärstudien handelte und ihre 
Daten im Fall-Kontroll-Design verfügbar waren. Des Weiteren mussten die Daten idealerweise im 
Volltext verfügbar sein. Wenn allerdings ausreichend Informationen im Abstract genannt waren, wurde 
die Studie trotz fehlenden Volltextes miteinbezogen. Falls eine Publikation über das Uninetzwerk nicht 
frei zugänglich war, die relevanten Daten zu dieser allerdings in einer frei zugänglichen Metaanalyse 
veröffentlich waren, so wurde darauf verzichtet, die Primärquelle zu beschaffen. Die Genotypen-
Verteilung in Fall- wie auch Kontrollgruppe war in allen Studien angegeben, außer bei Qiao et al. (2017) 
[66], Ibrahim et al. (2016) [67], Lee et al. (2013) [68], Liu et al. (2010) [69] und Trepo et al. (2012) [70] 
(PNPLA3, MTHFR, IL-28B). Hier wurde auf die lediglich angegebenen Odds Ratios und 
Konfidenzintervalle zurückgegriffen. Zusammenfassungen, Reviews und doppelte Veröffentlichungen 
wurden exkludiert sowie auch Arbeiten, die sich thematisch nicht mit der oben genannten Fragestellung 
befassten. Auch Studien, die nicht zwischen HCC und Leberzirrhose differenzierten, sondern sie in einer 
Gruppe zusammengefügt haben, konnten hier nicht verwendet werden. Darüber hinaus konnten Studien 
nicht verwendet werden, die sich bezüglich der Lebertumorart der Probanden ungenau äußerten. 
Analysen, die nicht in englischer Sprache verfasst worden sind, wurden ausgeschlossen. Handelte es 
sich nicht um menschliche Probanden, so wurden diese Arbeiten ebenfalls nicht berücksichtigt. 
 
Nach Überprüfung der Ein- und Ausschlusskriterien standen 112 Publikationen für die ausgewählten 
acht Polymorphismen zur Verfügung. Hieraus konnten 120 unabhängige Studien gebildet werden, da 
vier Analysen sich mit mehreren der hier untersuchten SNPs beschäftigten und weitere vier je zwei 
komplett voneinander getrennte Fall- und Kontrollgruppen untersuchten. Auf diese Weise entfallen drei 
Studien auf die Metaanalyse von GRP78 rs430397 G/A, sieben auf IL-10 -819 T/C, 21 auf IL-28B 
rs12979860 C/T und vier auf MBL2 -221 C/G. Die Analyse von MTHFR 677 C/T umfasst 19 Fall-
Kontroll-Studien, während in der Untersuchung zu PNPLA3 148 C/G 29 Arbeiten und zu STAT3 
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rs1053004 T/C drei Arbeiten inbegriffen sind. Schließlich wurden für TNF-α -308 G/A 34 Publikationen 
herangezogen. 
 
Aus den für die vorliegende Metaanalyse verwendeten Studien wurden die Informationen über Autor, 
Jahr der Veröffentlichung, Land, Ethnie der Probanden, Zahl der Studienteilnehmer in den Fall- und 
Kontrollgruppen, ihr mittleres Alter, Anteil der männlichen Teilnehmer und Verteilung der Genotypen 
erfasst. Darüber hinaus wurde notiert, ob das Hardy-Weinberg-Equilibrium in beiden Gruppen erfüllt 
war und bei fehlenden Angaben hierzu nach Möglichkeit über die Genotypenverteilung nachgeprüft. 
 
 
4.3 Statistische Auswertung 
 
Die statistischen Auswertungen erfolgten mit dem Computerprogramm StatsDirect Version 3.1.22. 
Existierten in den Arbeiten mehrere Untergruppen wie etwa Leberzirrhose-Patienten oder Hepatitis-B-
Infizierte, so wurden diese zu einer Gruppe zusammengefasst. Anschließend wurden die Untergruppen, 
sofern die Daten in Fall- wie Kontrolluntergruppe dem Kriterium der Sensitivitätsanalyse entsprechend 
vorhanden waren, für Sensitivitätsanalysen verwendet. Die Werte werden dichotom dargestellt und die 
Ergebnisse der Odds Ratio mit dem dazugehörigen Konfidenzintervall von 95% in der Tabelle der 
verwendeten Publikationen aufgezeigt. Dabei wurde für jeden Polymorphismus das dominante und 
rezessive Modell analysiert. So wurden beim GRP78 rs430397 G/A Polymorphismus GG vs. GA+AA 
(dominantes Modell) und GG+GA vs. AA (rezessives Modell), beim IL-10 -819 T/C Polymorphismus 
TT vs. TC+CC (dominantes Modell) und TT+TC vs. CC (rezessives Modell) und beim IL-28B 
rs12979860 C/T Polymorphismus CC vs. CT+TT (dominantes Modell) und CC+CT vs. TT (rezessives 
Modell) untersucht. Das dominante Modell von MBL2 -221 C/G bezieht sich auf CC vs. CG+GG, 
während das rezessive Modell CC+CG vs. GG beinhaltet. Die Metaanalyse zum MTHFR 677 C/T 
Polymorphismus betrachtet CC vs. CT+TT (dominantes Modell) und CC+CT vs. TT (rezessives 
Modell), wohingegen für den PNPLA3 148 C/G Einzelnukleotidpolymorphismus CC vs. CG+GG 
(dominantes Modell) und CC+CG vs. GG (rezessives Modell) herangezogen wurden. Für das dominante 
Modell von STAT3 rs1053004 T/C SNP wurde TT vs. TC+CC analysiert und für das rezessive Modell 
TT+TC vs. CC. Zu guter Letzt wurden im Falle des TNF-α -308 G/A Polymorphismus GG vs. GA+AA 
(dominantes Modell) und GG+GA vs. AA (rezessives Modell) untersucht. 
 
Die Auswertungen der Metaanalysen werden mittels Forest Plots veranschaulicht. Hierfür wurde das 
Fixed Effects-Modell angewendet, vorausgesetzt dass der p-Wert des Cochran’s Q-Tests >0,05 war. Bei 
einem Ergebnis <0,05 des p-Wertes wurde das Random Effects-Modell eingesetzt. Zur Detektion eines 
eventuell vorhandenen Publikationsbias wurden zu allen Analysen Funnel Plots erstellt und der Egger-
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Test angewandt. Befanden sich die Punkte auf dem Funnel Plots asymmetrisch verteilt und ergab der p-
Wert des Egger-Tests einen Wert <0,05, so lieferte dies einen Hinweis auf einen Publikationsbias. 
Darüber hinaus wurden Sensitivitätsanalysen angefertigt, sofern mindestens drei Studien hierfür 
inkludiert werden konnten. Die möglichen Kriterien für Sensitivitätsanalysen umfassten ein erfülltes 
Hardy-Weinberg-Equilibrium, Ethnie kaukasisch, Ethnie asiatisch, Lebergrunderkrankungen wie 
Hepatitis B, Hepatitis C, Alkohol und Leberzirrhose. Die Kriterien mussten ausdrücklich angegeben 




5 Metaanalyse: Ergebnisse 
 
5.1 GRP78 Polymorphismus 
 
Zum GRP78 rs430297 G/A Polymorphismus konnten drei Studien mit insgesamt 1011 Fällen und 1046 
Kontrollen aus drei verschiedenen Ländern gefunden werden. Eine Metaanalyse zu diesem 
Polymorphismus wurde nicht gefunden. Zwei der Studien haben asiatische Probanden untersucht, 
während Balasus et al. (2016) [71] in Italien kaukasische Studienteilnehmer analysierten. Der Ablauf 
der Literaturrecherche zum GRP78 rs430297 G/A SNP wird hier mittels Flow-Chart dargestellt 
(Abbildung 1) und Tabelle 2 zeigt die Charakteristika der einzelnen Studien auf. 
 
 
Abbildung 1: Flow-Chart zum GRP78 rs430397 G/A-Polymorphismus 
 
Alle Studien erfolgten im Fall-Kontroll-Design. Die Zahl der Probanden unterscheidet sich zwischen 
den einzelnen Studien und reicht von 468 bis zu 1.115 Teilnehmern. Eine Studie wählte HCC-Patienten 
mit Hepatitis C als Fallgruppe. Indessen lagen den beiden anderen Studien unterschiedliche Ursachen 
der Lebererkrankung zugrunde. In den HCC-Gruppen variiert das mittlere Alter zwischen 48,9 Jahren 
und 70,2 Jahren und der Anteil der männlichen Probanden beträgt zwischen 58,2% und 68,7%. Die 
Kontrollgruppen wurden in zwei Studien durch gesunde Teilnehmer gestellt, wohingegen in der anderen 
Arbeit analog zur Fallgruppe Hepatitis-C-Infizierte als Kontrollgruppe fungierten. Das mittlere Alter 
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reicht in der Kontrollgruppe von 43 Jahren bis 57,7 Jahren. Männliche Teilnehmer machen hier einen 





Tabelle 2: Charakteristika der Studien zum GRP78 rs430397 G/A-Polymorphismus     F = Fälle, K = Kontrollen, SD = Standardabweichung, HWE = Hardy-Weinberg-Equilibrium, HBV = 
Hepatitis B, HCV = Hepatitis C 
























et al. [71] 2016 170 304 
unterschiedlich 
(v.a. HCV) gesund 70,2 ± 8,0 56,5 ± 8,1 58,2% 70,4% kaukasisch + 
Tomoda 
et al. [72] 2012 265 203 Hepatitis C Hepatitis C 68,4 57,7 68,7% 49,3% japanisch + 
Zhu et al. 
[73] 2009 576 539 
unterschiedlich 
(v.a. HBV) gesund 48,9 ± 5,4 43 ± 4,8 59,7% 57,0% chinesisch + 
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Abbildung 2 zeigt die Metaanalyse zum dominanten Modell (GG vs. GA+AA) mittels Forest Plot auf. 
Hierfür wurde auf das Fixed Effects-Modell zurückgegriffen. Die Odds Ratio ergab einen Wert von 1,46 
(95%-CI 1,20-1,78). Dieses Ergebnis weist somit eine statistische Signifikanz auf. Auch beim 
rezessiven Modell (GG+GA vs. AA) wurde die Odds Ratio über das Fixed Effects-Modell ermittelt und 
beträgt 2,06 (95%-CI 1,03-3,08) (Abbildung 3). Hier zeigt sich auch ein statistisch signifikantes 
Ergebnis. 
Ein Publikationsbias konnte mittels Funnel Plot oder Egger-Test nicht untersucht werden, da hierzu 
nicht genügend Studien vorlagen und das Statistikprogramm hierfür mindestens vier Studien benötigt. 






























5.2 IL-10 Polymorphismus 
 
902 HCC-Fälle und 1.846 Kontrollen aus vier verschiedenen Ländern konnten in sieben Studien 
ausfindig gemacht werden. Fünf der Studien untersuchten Probanden aus dem asiatischen Raum, 
während eine davon eine getrennte kaukasische Kontrollgruppe beinhaltete. Zwei Studien machten 
keine Angabe bezüglich der Ethnie. Der Ablauf der Literaturrecherche wird in einem Flussdiagramm 
demonstriert (Abbildung 4) und die Eigenschaften der einzelnen Studien in Tabelle 3 dargestellt. 
 
 
Abbildung 4: Flow-Chart zum IL-10 -819 T/C-Polymorphismus 
 
Alle Publikationen weisen ein Fall-Kontroll-Design auf. Auf die einzelnen Modelle entfallen letztlich 
jeweils sechs Studien, da Li et al. (2011) [74] die Genotypen-Daten bezüglich TT+TC zusammengefasst 
haben und somit nur für das rezessive Modell verwendbar waren. Nieters et al. (2005) [75] wiederum 
kombinierten die Genotypen TC+CC und konnten hierdurch nur für das dominante Modell genutzt 
werden. Die Publikation mit den meisten Beteiligten umfasst 528 Personen, die geringste 
Teilnehmerzahl liegt bei 236. Das mittlere Alter der HCC-Fälle liegt zwischen 49,3 und 62,7 Jahren. 
Eine Studie machte hierzu keine Angaben. Bei den Kontrollen reicht das mittlere Alter von 36 bis 54,9 
Jahren. Hier lieferten zwei Studien keine Angabe zum mittleren Alter und eine weitere gab lediglich an, 
dass das Alter der Kontrollprobanden mit einer Abweichung von ±3 Jahren auf die Fallgruppe 
abgestimmt sei. Männliche Teilnehmer stellten bei den Fällen einen Anteil von 36,4% bis 95,8% und 
bei den Kontrollen von 41,2% bis 88%. In einer Studie ließen sich keine Angaben zur 
Geschlechterverteilung in der Kontrollgruppe ausfindig machen.  
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Aroucha et al. (2016) [64] verglichen Hepatitis-C-Infizierte HCC-Erkrankte mit Hepatitis-C-Infizierten 
ohne hepatozellulärem Karzinom. Drei weitere Arbeiten konzentrierten sich auf Leberzellkarzinom-
Fälle, die auf Hepatitis B zurückzuführen waren und gesunden und Hepatitis-B-infizierten Probanden 
gegenübergestellt worden sind. Bei den übrigen drei Studien gab es unterschiedliche Genesefaktoren 
für das hepatozelluläre Karzinom und die Kontrollprobanden bestanden aus gesunden Probanden und 
HCC-freien Fällen mit unterschiedlichen Lebererkrankungen. Das Hardy-Weinberg-Equilibrium war 
außer bei Li et al. (2011) [74] und Heneghan et al. (2003) [76] in allen Studien erfüllt. 
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Tabelle 3: Charakteristika der Studien zum IL-10 -819 T/C-Polymorphismus     F = Fälle, K = Kontrollen, SD = Standardabweichung, HWE = Hardy-Weinberg-Equilibrium, HBV = Hepatitis B, 
HCV = Hepatitis C, n.a. = nicht angegeben 

























al. [64] 2016 108 280 Hepatitis C Hepatitis C 62,7 ± 8,7 54,9 ±14,4 68,5% 45,0% n.a. (Brasilien) + 
Peng et al. 
[77]  2016 173 182 Hepatitis B gesund 56,3 ± 7,6 54,7 ± 8,1 36,4% 41,2% n.a. (China) + 
Saxena et 
al. [78] 2014 59 331 Hepatitis B 
unterschiedliche 
Stadien Hepatitis 
B + gesund 
55,3 ± 
12,7 36 94,9% 79,8% indisch + 
Li et al. 
[74] 2011 166 362 unterschiedlich gesund n.a. n.a. 95,8% 79,3% chinesisch - 
Migita et 
al. [79] 2005 48 188 Hepatitis B Hepatitis B 62,5 ± 8,9 51,5 ± 15,6 81,3% 67,6 japanisch + 
Nieters et 
al. [75] 2005 250 250 unterschiedlich 
unterschiedlich, 
ohne 





±3 Jahre 88,0% 88,0% chinesisch + 
Heneghan 
et al. [76] 2003 98 253 
unterschiedlich 
(v.a. HBV) 
HBV + gesund 
(teilweise auf F 
abgestimmt bzgl. 
Alter und 







Abbildung 5 veranschaulicht die Metaanalyse zum SNP von IL-10 -819 T/C im dominanten Modell (TT 
vs. TC+CC). Abbildung 6 zeigt das Ergebnis für das rezessive Modell auf (TT+TC vs. CC). Beide 
Modelle bedienen sich hierbei eines Forest Plot. Unter Verwendung des Fixed effects-Modells sowohl 
beim dominanten als auch rezessiven Modell ergibt sich ein Wert für die Odds Ratio von 0,91 (95%-CI 
0,74-1,11) in der dominanten Ausführung und eine Odds Ratio von 0,91 (95%-CI 0,71-1,18) in der 
rezessiven. Die Ergebnisse sind somit beide nicht statistisch signifikant. 
 
 




Abbildung 6: Forest Plot zum IL-10 -819 T/C Polymorphismus (TT+TC vs. CC) 
 
 




Abbildung 8: Funnel Plot zum IL-10 -819 T/C Polymorphismus (TT+TC vs. CC) 
 
Zur Beurteilung eines möglicherweise vorhandenen Publikationsbias erfolgte die Erstellung zweier 
Funnel Plots, welche zu den beiden Analysen eine relativ symmetrische Verteilung aufzeigen 
(Abbildung 7 und Abbildung 8). Der Egger-Test ergab für das dominante Modell einen p-Wert von 0,38 
und für das rezessive Modell einen p-Wert von 0,77. Das Vorliegen eines Publikationsbias ist somit 
unwahrscheinlich. 
 
Es wurde eine Sensitivitätsanalyse zu Studien durchgeführt, bei denen das Hardy-Weinberg-
Equilibrium erfüllt worden ist (s. Anhang Abbildung 37 und Abbildung 38). Im dominanten Modell 
ergab diese eine Odds Ratio von 0,98 (95%-CI 0,78-1,23), im rezessiven Modell eine Odds Ratio von 
0,98 (95%-CI 0,72-1,34). Somit liegt bei beiden Analysen weiterhin kein statistisch signifikantes 
Ergebnis vor und der Ausschluss von Li et al. (2011) [74] und Heneghan et al. (2003) [76] hat keinen 
Einfluss auf das Ergebnis der Metaanalyse.  
Auch eine Sensitivitätsanalyse zur asiatischen Ethnie mit gleichzeitig erfülltem HWE im dominanten 
Modell ergab mit einer Odds Ratio von 0,95 (95%-CI 0,70-1,28) kein statistisch signifikantes Ergebnis 
(s. Anhang Abbildung 39). Dies zeigt, dass auch die asiatische Ethnie keine Einwirkung auf das 
Ergebnis der Metaanalyse hat. Da Nieters et al. (2005) [75] nur die Genotypenverteilung für TC+CC 
zusammengefasst angaben, existierten nur zwei Studien im rezessiven Modell für eine die asiatische 
Ethnie betreffende Sensitivitätsanalyse. Folglich wurde hier zum rezessiven Modell keine 
Sensitivitätsanalyse erstellt. 
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5.3 IL-28B Polymorphismus 
 
Die Metaanalyse von IL-28B rs12979860 C/T umfasst 20 Studien mit 3.136 Fällen und 6.466 
Kontrollen, wobei in der Studie von Ibrahim et al. (2016) [67] die Angaben zu den Fall- und 
Kontrollzahlen fehlen und nur die Odds Ratio entnommen werden konnte. Autoren aus elf 
verschiedenen Ländern lieferten Daten zu diesem Polymorphismus. De la Fuente et al. (2017) [80] 
untersuchten sowohl eine Hepatitis-C-infizierte Fall- und Kontrollgruppe als auch eine Fall- und 
Kontrollgruppe, deren Leberzellkarzinom bzw. Leberzirrhose ohne HCC auf Alkoholkonsum 
zurückzuführen war. So konnten die Kohorten nach ihrer Genese der Lebererkrankung in zwei 
voneinander unabhängige Studien aufgeteilt werden. In zehn Studien wurden kaukasische Teilnehmer 
untersucht, in sechs weiteren asiatische und in den übrigen fünf wurde die Ethnie nicht benannt. Im 
Flow-Chart (Abbildung 9) wird der Vorgang bei der Literaturrecherche demonstriert und Tabelle 4 zeigt 
die Eigenschaften der einzelnen Studien auf. 
 
 
Abbildung 9: Flow-Chart zum IL-28B 12979860 C/T Polymorphismus 
 
Alle 21 unabhängigen Studien weisen ein Fall-Kontroll-Design auf. Sechs Studien konnten jedoch nur 
für das dominante Modell verwendet werden, da zwei von ihnen nicht zwischen den Genotypen CT+TT 
differenzierten, sondern lediglich die Angabe machten, wer CC-Träger war und wer nicht. Zwei weitere 
gaben nur die Odds Ratio zum dominanten Modell ohne Genotyp-Verteilung an und in zwei weiteren 
Studien war kein Teilnehmer des TT-Genotyps in der Kontrollgruppe vorhanden, wodurch die Odds 
Ratio für das rezessive Modell nicht zu berechnen war. Für das dominante Modell konnten zwei Studien 
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nicht verwendet werden, da bei einer kein Proband des CC-Genotyps in der Fallgruppe existierte und 
bei der anderen Studie nicht zwischen CC+CT unterschieden worden ist. 
Die größte Anzahl an Studien, neun, untersuchte die Genotypen bei Hepatitis-C-Infizierten in der Fall- 
wie auch Kontrollgruppe. Drei Studien hatten in ihrer Fallgruppe Hepatitis-C-Infizierte aufgeführt und 
ihnen unterschiedliche Kontrollgruppen gegenübergestellt. Hepatitis-B-Infizierte sowohl in der Fall- als 
auch Kontrollgruppe kamen in einer Studie vor, während vier Studien HCC-Patienten mit Hepatitis B 
mit unterschiedlichen Kontrollgruppen verglichen. Eine alkoholische Lebererkrankung lag in einer 
Studie in beiden Gruppen vor und in zwei Studien spielten unterschiedliche Lebergrunderkrankungen 
bei den HCC-Probanden eine Rolle, während die Kontrollgruppe ebenso unterschiedliche 
Leberkrankheiten aufwies, aber auch aus gesunden Probanden bestand. Die Studie von Ibrahim et al. 
(2016) [67] machte hierzu keine Angaben. In drei Studien wurde explizit darauf eingegangen, dass 
sowohl die Fall- als auch Kontrollprobanden unter einer Leberzirrhose litten. Die Studie mit der 
geringsten Teilnehmerzahl umfasst 32 Probanden, während die Studie mit den meisten Teilnehmer 
1.449 Probanden inkludiert. Das mittlere Alter liegt zwischen 49 und 69 Jahren in der Fallgruppe und 
37,9 und 60,5 Jahren bei den Kontrollen. Fünf Studien machten keine Angaben zum Alter in beiden 
Gruppen und zwei weitere keine zum Alter in der Kontrollgruppe. Der männliche Anteil beläuft sich 
auf 47% bis 100% in der Fallgruppe und 48,9% bis 90,9% in der Kontrollgruppe. Wie beim Alter 
machten fünf Studien keine Angaben zur Geschlechterverteilung in beiden Gruppen und zwei weitere 
zusätzlich allein in der Kontrollgruppe. Das Hardy-Weinberg-Equilibrium wurde in 16 Studien erfüllt 
und in einer war es weder angegeben noch zu berechnen. Vier Studien erfüllten es nicht. 
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Tabelle 4: Charakteristika der Studien zum IL-28B rs12979860 C/T-Polymorphismus     F = Fälle, K = Kontrollen, SD = Standardabweichung, HWE = Hardy-Weinberg-Equilibrium, Alk. = 
Alkohol, HBV = Hepatitis B, HCV = Hepatitis C, LC = Leberzirrhose, n.a. = nicht angegeben 

























Attallah et al. [81] 2018 100 100 Hepatitis C Hepatitis C 54,3±10,2 49,4± 6,2 57,0% 58,0% n.a. (Ägypten) - 
Buivydiene et al. 
[82] 2018 21 11 HCV-LC HCV-LC 55,1± 5,5 48,4± 9 81,0% 63,6% n.a. (Litauen) + 
Chang et al. [83] 2018 100 700 Hepatitis C Hepatitis C 64,9± 8,4 60,2±10,7 47,0% 48,9% n.a. (Taiwan) - 
de la Fuente et al. 
[80] 2017a 79 123 HCV-LC HCV-LC 56 55 78,5% 65,0% kaukasisch + 
de la Fuente et al. 
[80] 2017b 21 88 Alk.-LC Alk.-LC 56 51 100% 90,9% kaukasisch + 
De Re et al. [84] 2016 175 430 Hepatitis C 
Hepatitis C (± 
LC) + gesund 69± 10 55 66,9% 64,7% kaukasisch - 
Ibrahim et al. [67] 2016 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. (Ägypten) - 
Moreira et al. [85] 2016 59 50 Hepatitis C Hepatitis C 63 60,5 64,4% 54,0% 
n.a. 
(Brasilien) + 
Kimkong et al. [86] 2015 83 292 Hepatitis B 
Hepatitis B + 
ausgeheilte 
Hepatitis B 49,7±19,2 48,5 77,1% 52,4% thailändisch + 
Lee et al. [87] 2015 480 514 Hepatitis C Hepatitis C n.a. n.a. n.a. n.a. taiwanesisch + 
Akkiz et al. [88] 2014 187 208 unterschiedlich gesund 61,3±10,8 59,8±10,3 78,6% 83,2 türkisch + 
De Re et al. [89] 2014 95 761 Hepatitis C 
Hepatitis C + 
ausgeheilte 
Hepatitis C + 
gesund n.a. n.a. n.a. n.a. kaukasisch + 
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Zekri et al. [90] 2014 71 233 HCV-LC 
Hepatitis C 
(±LC) + gesund 54,4± 6,8 39,8 57,7% 68,2% ägyptisch + 
Lee et al. [68] 2013 417 618 Hepatitis B 
Hepatitis B 
(±LC) 57,5 47,6 66,9% 75,9% koreanisch + 
Agúndez et al. [91] 2012 134 98 Hepatitis C Hepatitis C 67,4± 9,4 n.a. 72,4% n.a. kaukasisch + 
Chen et al. [92] 2012 406 1043 Hepatitis B 
Hepatitis B 
(±LC) + gesund 49 n.a. 71,4% n.a. chinesisch + 
El-Awady et al. [93] 2012 110 110 Hepatitis C Hepatitis C n.a. n.a. n.a. n.a. kaukasisch  + 
Eurich et al. [94] 2012 61 106 Hepatitis C Hepatitis C 57,1± 7 53± 8,2 65,6% 61,3% kaukasisch + 
Ren et al. [95] 2012 154 176 Hepatitis B 
Hepatitis B + 
ausgeheilte 
Hepatitis B + 
gesund 51,2±10,9 37,9 65,6% 54,0% chinesisch + 
Wang et al. [96] 2012 298 290 Hepatitis B gesund n.a. n.a. n.a. n.a. chinesisch  - 
Fabris et al. [97] 2011 85 515 
unterschiedlich 
+ gesund unterschiedlich 57,1± 6,1 50,7 88,2% 69,7% kaukasisch + 
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Abbildung 10 und 11 zeigen die Ergebnisse der Metaanalyse anhand von Forest Plots. Für das 
dominante Modell (CC vs. CT+TT) wurde auf das Random effects-Modell zurückgegriffen und hierbei 
eine Odds Ratio von 1,27 (95%-CI 1,02-1,58) ermittelt. Beim rezessiven Modell (CC+CT vs. TT) ergab 
die Odds Ratio mittels Fixed effects-Modell einen Wert von 1,46 (1,21-1,76). Beide Ergebnisse sind 
somit statistisch signifikant. 
 
Um einen Publikationsbias ausschließen zu können, wurden für beide Modelle Funnel Plots erstellt 
(Abbildung 12 und 13). Beide zeigen eine relativ symmetrische Verteilung. Der Egger-Test ergab für 
das dominante Modell (CC vs. CT+TT) einen p-Wert von 0,74 und für das rezessive Modell (CC+CT 
vs. TT) einen p-Wert von 0,13. Folglich kann ein Publikationsbias sozusagen ausgeschlossen werden. 
 
 








Abbildung 12: Funnel Plot zum IL-28B rs12979860 C/T Polymorphismus (CC vs. CT+TT) 
 
 
Abbildung 13: Funnel Plot zum IL-28B rs12979860 C/T Polymorphismus (CC+CT vs. TT) 
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Da nicht alle Studien das Hardy-Weinberg-Equilibrium erfüllten, wurde hierzu eine Sensitivitätsanalyse 
durchgeführt. Die Odds Ratio ergab im dominanten Modell (CC vs. CT+TT) einen Wert von 1,19 (95%-
CI 1,04-1,36) und im rezessiven Modell (CC+CT vs. TT) einen Wert von 1,33 (95%-CI 1,05-1,69) (s. 
Anhang Abbildung 40 und 41). Auch hier sind beide Ergebnisse statistisch signifikant. Somit zeigt sich 
auch bei Ausschluss von Studien, die das Hardy-Weinberg-Equilibrium nicht erfüllten, ein signifikanter 
Einfluss vom IL-28B rs12979860 C/T-Polymorphismus sowohl im dominanten als auch rezessiven 
Modell. 
Des Weiteren erfolgten Sensitivitätsanalysen bezüglich der kaukasischen und asiatischen Ethnie. Bei 
der asiatischen Ethnie allerdings nur im dominanten Modell, da für das rezessive Modell mit Ren et al. 
(2012) [95] und Chen et al. (2012) [92] nur zwei Studien zur Verfügung standen. Im dominanten Modell 
liegt die Odds Ratio für Kaukasier bei 1,31 (95%-CI 1,08-1,59) und für Asiaten bei 1,10 (95%-CI 0,91-
1,33) (s. Anhang Abbildung 43 und 42). Für die Odds Ratio der Kaukasier im rezessiven Modell wurde 
der Wert von 1,46 (95%-CI 1,14-1,88) ermittelt (s. Anhang Abbildung 44). Betrachtet man also die 
Studien mit kaukasischen Probanden, so bestätigt sich der statistisch signifikante Effekt von diesem 
SNP auf die HCC-Prävalenz. Konzentriert man sich allerdings nur auf die asiatische Ethnie, so ist das 
Ergebnis im dominanten Modell nicht mehr statistisch signifikant.  
Letztlich folgten noch Sensitivitätsanalysen zur gleichen Lebergrunderkrankung bei den Fall- und 
Kontrollteilnehmern.  
Für Hepatitis-B-Infizierte ergab sich hier im dominanten Modell eine Odds Ratio von 1,02 (95%-CI 
0,80-1,29) und zeigt folglich keine statistische Signifikanz mehr (s. Anhang Abbildung 45). Das 
Ergebnis ähnelt dem der Sensitivitätsanalyse über die asiatische Zugehörigkeit, da auch hier alle 
Hepatitis-B-Infizierten rein der asiatischen Herkunft entstammen und lediglich die Studie von Lee et al. 
(2015) [87] fehlt, da diese Hepatitis-C-Infizierte untersuchten. Wie auch bei der asiatischen Ethnie 
wurde bei den Hepatitis-B-Infizierten das rezessive Modell nicht untersucht, da nur zwei Studien dazu 
existierten.  
Die Odds Ratio für Hepatitis-C-Infizierte liegt im dominanten Modell bei 1,06 (95%-CI 0,85-1,32) und 
im rezessiven Modell bei 1,21 (95%-CI 0,81-1,82) (s. Anhang Abbildung 46 und 47). Beide Modelle 
weisen nun im Gegensatz zur Metaanalyse aller Studien kein statistisch signifikantes Resultat mehr auf. 
Bei den Studien, die explizit angaben, dass sowohl ihre Fall- als auch Kontrollprobanden unter einer 
Leberzirrhose litten, wurde eine Odds Ratio von 1,10 (95%-CI 0,73-1,67) für das dominante Modell 
und von 1,34 (95%-CI 0,78-2,29) für das rezessive Modell ermittelt (s. Anhang Abbildung 48 und 49). 
Auch hier besteht nun in beiden Modellen kein statistisch signifikantes Ergebnis mehr. 





5.4 MBL2 Polymorphismus 
 
Das Ergebnis der Literaturrecherche für den MBL2 -221 C/G-Polymorphismus ergab vier Studien aus 
Ägypten, China und Deutschland. Insgesamt konnten hierzu 674 Fälle und 796 Kontrollen gefunden 
werden. Je zwei Studien untersuchten dabei kaukasische und asiatische Probanden. Zu diesem SNP 
wurde keine Metaanalyse gefunden. Der Hergang der Literaturrecherche wird mittels Flow-Chart 




Abbildung 14: Flow-Chart zum MBL2 -221 C/G Polymorphismus 
 
Die Gestaltung der Studien entspricht dem Fall-Kontroll-Design. Eine Studie untersuchte Hepatitis-C-
Infizierte in beiden Gruppen, eine weitere Hepatitis-B-Erkrankte gegenüber selbigen und gesunden 
Probanden und Lin et al. (2015) [98] verglich HCC-Patienten mit unterschiedlichen 
Lebergrunderkrankungen mit gesunden Probanden. El Azeem et al. (2017) wiederum machten keine 
Angaben zu ihrer Fallgruppe und enthielten in ihrer Kontrollgruppe Teilnehmer mit Hepatitis C und 
Gesunde. Die Anzahl der Probanden reicht von 118 bis 735 und der Anteil der männlichen 
Studienteilnehmer von 64,5% bis 89,8% in den Fällen und 63,5% bis 85,5% in den Kontrollen. In einer 
Studie ist die Geschlechteraufteilung nicht angegeben. Zwei Studien geben keine Auskunft zum 
mittleren Alter ihrer untersuchten Personen, bei den anderen beiden liegt es bei 49,6 und 57,2 Jahren für 
die Fallgruppe und 48,2 und 52,2 Jahren für die Kontrollgruppe. Das Hardy-Weinberg-Equilibrium 
wurde in drei der vier Studien erfüllt. 
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Tabelle 5: Charakteristika der Studien zum MBL2 -221 C/G-Polymorphismus     F = Fälle, K = Kontrollen, SD = Standardabweichung, HWE = Hardy-Weinberg-Equilibrium, HBV = Hepatitis B, 
HCV = Hepatitis C,  LC = Leberzirrhose, n.a. = nicht angegeben 





















El Azeem et al. 
[99] 2017 58 60 n.a. 
Hepatitis C + 
gesund n.a. n.a. n.a. n.a. ägyptisch - 
Gu et al. [100] 2016 334 401 Hepatitis B 
Hepatitis B (±LC) 
+ gesund 49,6± 9,8 48,2 89,8% 80,8% chinesisch + 
Lin et al. [98] 2015 220 220 unterschiedlich gesund n.a. n.a. 85,5% 85,5% chinesisch + 
Eurich et al. 
[101] 2011 62 115 HCV-LC HCV-LC 57,2± 6,9 52,2± 8,7 64,5% 63,5% kaukasisch + 
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Die Darstellung der Metaanalyse-Ergebnisse erfolgt mittels Forest Plots (Abbildung 15 und 16). Die 
Odds Ratio für das dominante Modell (CC vs. CG+GG) liegt unter Verwendung des Random effects-
Modell bei 2,35 (95%-CI 1,22-4,55). Für das rezessive Modell (CC+CG vs. GG) wurde das Fixed 
effects-Modell eingesetzt und führte zu einer OR = 1,23 (95%-CI 0,64-2,38). Das Ergebnis des 
dominanten Modells zeigt somit eine statistisch signifikante Beeinflussung, während es beim rezessiven 
Modell nicht statistisch signifikant ist. Allerdings weist das Funnel Plot zum dominanten Modell mit 
seiner asymmetrischen Verteilung auf einen Publikationsbias hin, welcher auch durch den Egger-Test 
mit einem p-Wert von 0,04 bestätigt wird (Abbildung 17). Der Funnel Plot zum rezessiven Modell 
hingegen bildet eine gleichmäßige Verteilung und ergibt beim Egger-Test auch einen p-Wert von 0,57 
(Abbildung 18). Somit wird beim rezessiven Modell von keinem Publikationsbias ausgegangen. Jedoch 
ist die Aussagekraft über einen möglichen Publikationsbias und auch den Effektschätzer gering bei 
insgesamt nur vier Studien.  
 
 













Abbildung 18: Funnel Plot zum MBL2 -221 C/G-Polymorphismus (CC+CG vs. GG) 
 
Eine Sensitivitätsanalyse zu erfüllten Hardy-Weinberg-Equilibrien schließt die Studie von El Azeem et 
al. (2017) [99] aus und bildet dadurch gleichzeitig auch eine Sensitivitätsanalyse nur der gesicherten 
SNPs MBL2 -221 C/G. Denn El Azeem et al. (2017) [99] nennt nicht den exakten 
Einzelnukleotidpolymorphismus, sondern lediglich einen Polymorphismus im Bereich der 
Promotorregion, wo der hier behandelte Einzelnukleotidpolymorphismus liegt. Diese 
Sensitivitätsanalyse ergibt hiermit im dominanten Modell eine Odds Ratio von 1,48 (95%-CI 1,18-1,87) 
und im rezessiven Modell von 1,22 (95%-CI 0,56-2,63) (s. Anhang Abbildung 50 und 51). So hat auch 
der Ausschluss der Studie von El Azeem et al. (2017) [99] im rezessiven Modell kein statistisch 










5.5 MTHFR Polymorphismus 
 
Zum SNP MTHFR C677T konnten 18 Publikationen aus sechs verschiedenen Ländern ausfindig 
gemacht werden. Yuan et al. (2007) [65] untersuchten zwei voneinander unabhängige Fall- und 
Kontrollgruppen, die sich in ihrer Ethnie unterschieden. Folglich wurden diese Gruppierungen als zwei 
unabhängige Studien gewertet. Die 5.196 Fallprobanden und 9.125 Kontrollprobanden konnten in zehn 
Studien asiatischer Ethnie zugeordnet werden und in zwei der kaukasischen. In einer Arbeit waren die 
Probanden gemischt schwarz, hispanisch und nicht-hispanisch-weiße in den USA lebende Menschen 
und in weiteren sechs Publikationen fehlte die Information zur Ethnie.  
Der Ablauf der Literaturrecherche wird durch ein Flow-Chart dargestellt (Abbildung 19). Tabelle 6 






Abbildung 19: Flow-Chart zum MTHFR C677T Polymorphismus 
Von den 19 unabhängigen Studien im Fall-Kontroll-Design konnten drei Studien nur für das rezessive 
Modell verwendet werden, da zwei Arbeiten nur die Odds Ratio mit 95%-Konfidenzintervall für das 
rezessive Modell ohne Genotypen-Unterteilung angaben und die andere keine Differenzierung zwischen 
CC+CT vornahm, sondern lediglich zwischen TT- und Nicht-TT-Trägern unterschied. Je eine Studie 
verglich Fall- und Kontrollprobanden mit Hepatitis B und Hepatitis C. Zusätzlich untersuchte eine 
Studie Hepatitis-B-Infizierte mit gesunden Teilnehmern. Elf Studien enthielten Probanden 
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unterschiedlicher Lebervorerkrankungen und teilweise gesunde Beteiligte in ihren Kontrollgruppen. 
Schließlich gaben drei Studien davon eindeutig an, dass ihre Probanden in Fall- und Kontrollgruppe 
eine Leberzirrhose entwickelt hatten. Die größte Publikation bezüglich der Teilnehmerzahl stellt 3.000 
Probanden, die kleinste 100. Das mittlere Alter liegt zwischen 49,3 und 60,4 Jahren bei den Fällen und 
38,1 und 60 Jahren bei den Kontrollen. Insgesamt es ist jedoch in elf Studien für beide Gruppen und in 
einer zusätzlich für die Fallgruppe nicht genannt. Von 40,3% (Fälle) und 43,5% (Kontrollen) bis 87,9% 
(Fälle) und 88,3% (Kontrollen) reicht der männliche Anteil, wobei er in zehn Studien nicht angegeben 
ist. Ein erfülltes Hardy-Weinberg-Equilibrium liegt in 14 der 19 Studien vor. In vier Studien ist es nicht 
erfüllt und in einer Studie weder angegeben noch zu berechnen. 
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Tabelle 6: Charakteristika der Studien zum MTHFR 677 C/T-Polymorphismus     F = Fälle, K = Kontrollen, SD = Standardabweichung, HWE = Hardy-Weinberg-Equilibrium, HBV = Hepatitis B, 
HCV = Hepatitis C, LC = Leberzirrhose, n.a. = nicht angegeben 























al. [37] 2018 244 487 Hepatitis B gesund 51,5± 8,7 38,1±11,4 n.a. n.a. chinesisch + 
Jiao et al. 
[102] 2017 726 2253 
unterschiedlich 
(v.a. HBV) 
Hepatitis B, LC, 
ausgeheilte 
Hepatitis B + 
gesund 56,5± 10 43 72,7% 59,9% chinesisch + 
Qiao et 
al. [66] 2017 204 211 Hepatitis B Hepatitis B n.a. n.a. n.a. n.a. chinesisch - 
Peres et 





[104] 2016 38 62 
LC (HBV etc. 
n.a.) 
LC (HBV etc. 
n.a.) n.a. n.a. n.a. n.a. kaukasisch - 
Zhang et 
al. [105] 2015 1500 1500 unterschiedlich 
unterschiedlich 
(abgestimmt auf 
F) n.a. n.a. 73,2% 74,7% chinesisch + 
Couvert 
et al. 
[106]  2012 62 59 HCV-LC HCV-LC n.a. 60± 9 40,3% 49,2% 
n.a. 
(Frankreich) + 
Cui et al. 
[107] 2012 356 641 unterschiedlich gesund 56,6±10,4 58,7± 9,8 83,1% 43,5% chinesisch + 
Liu et al. 




[108] 2009 94 308 unterschiedlich LC + gesund n.a. n.a. 68,1% 69,8% n.a. (Italien) - 
Fabris et 
al. [109] 2009 65 383 
LC 
(unterschiedlich 
bzgl. HBV etc.) LC + Blutspende n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. (Italien) + 
Kwak et 
al. [110] 2008 96 201 
unterschiedlich 
(v.a. HBV) gesund 57,6±11,2 53,6±11,5 n.a. n.a. 
n.a. 
(Südkorea) + 
Mu et al. 
[111]  2007 194 391 n.a. gesund n.a. n.a. n.a. n.a. chinesisch + 
Yuan et 







al. [65] 2007b 247 248 unterschiedlich unterschiedlich 49,3± 9,6 49,5±10,3 87,9% 88,3% chinesisch - 
Zhu et al. 
[112] 2006 508 543 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. asiatisch + 
Ventura 
et al. 
[113] 2005 22 116 
LC (HBV etc. 
n.a.) 
LC (HBV etc. 
n.a.) + gesund n.a. n.a. n.a. n.a. kaukasisch - 
Yang et 
al. [114] 2005 322 185 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. asiatisch + 
Saffroy et 









Abbildung 20 präsentiert das Ergebnis der Metaanalyse zum dominanten Modell (CC vs. CT+TT), 
Abbildung 21 zum rezessiven Modell (CC+CT vs. TT). Für beide Modelle wird hierbei ein Forest Plot 
verwendet. Im dominanten Modell wurde unter Benutzung eines Fixed effects-Modells eine Odds Ratio 
von 1,06 (95%-CI 0,98-1,15) berechnet und im rezessiven Modell mittels Random effects-Modell eine 
Odds Ratio von 1,16 (95%-CI 0,98-1,37). Sowohl für das dominante Modell als auch für das rezessive 
Modell ergibt sich hieraus kein statistisch signifikantes Ergebnis, auch wenn es auf eine Tendenz hin 
zur Risikoerhöhung hinweisen könnte. Die erstellten Funnel Plots zu beiden Modellen zeigen eine 
gleichmäßige Verteilung und auch der Egger-Test liefert mit p= 0,74 für das dominante und p= 0,16 für 
das rezessive Modell keinen Hinweis auf einen Publikationsbias (Abbildung 22 und 23). 
 
 











Abbildung 22: Funnel Plot zum MTHFR C677T-Polymorphismus (CC vs. CT+TT) 
 
 




Darüber hinaus wurde eine Sensitivitätsanalyse nur mit denjenigen Publikationen durchgeführt, die das 
Hardy-Weinberg-Equilibrium erfüllten. Jedoch führte auch dies mit einer Odds Ratio von 1,05 (95%-
CI 0,96-1,14) im dominanten und 1,01 (95%-CI 0,91-1,11) im rezessiven Modell zu keinem statistisch 
signifikanten Ergebnis (s. Anhang Abbildung 52 und 53). Demzufolge hat der Ausschluss der Studien 
ohne erfülltes HWE keinen Einfluss auf das Ergebnis der Metaanalyse. 
Da genügend Studien angegeben hatten, ausschließlich asiatische Probanden untersucht zu haben, 
wurde hierzu auch noch eine Sensitivitätsanalyse mit gleichzeitig erfülltem HWE durchgeführt. Dabei 
wurde eine Odds Ratio von 1,09 (95%-CI 0,99-1,19) für das dominante Modell ermittelt und für das 
rezessive ein Wert von OR = 1,01 (95%-CI 0,92-1,12) (s. Anhang Abbildung 54 und 55). Infolgedessen 
folgen die Sensitivitätsanalysen bezüglich der asiatischen Ethnie den Metaanalysen mit einem statistisch 
nicht signifikanten Ergebnis.  
Schließlich wurde noch eine Sensitivitätsanalyse mit Leberzirrhose-Patienten in Fall- und 
Kontrollgruppe angefertigt. Auch hier ließ sich allerdings kein statistisch signifikantes Ergebnis 
erzeugen. Die Odds Ratio im dominanten Modell beläuft sich auf 0,86 (95%-CI 0,61-1,20) und im 
rezessiven auf 1,10 (95%-CI 0,68-1,80) (s. Anhang Abbildung 56 und 57). Somit beeinflusst eine 






















5.6 PNPLA3 Polymorphismus 
 
27 Studien aus 13 verschiedenen Ländern mit insgesamt 5.871 Fall- und 21.186 Kontrollteilnehmern 
wurden zum PNPLA3 C148G-Polymorphismus einbezogen. Guyot et al. (2013) [116] teilten ihre Fälle 
und Kontrollen bezüglich ihrer Genese der Lebererkrankung (HCC und Leberzirrhose ohne HCC) in 
zwei verschiedene Gruppen auf und Trepo et al. (2012) [70] untersuchten einmal ein belgisches und 
einmal ein französisches Kollektiv. Aus diesen zwei Studien wurden somit vier unabhängige Arbeiten 
extrahiert. Von den 29 unabhängigen Studien analysierten sieben asiatische, 18 kaukasische und eine 
amerikanische Probanden. Drei Arbeiten machten hierzu keine Angabe. Der Flow-Chart vermittelt den 





Abbildung 24: Flow-Chart zum PNPLA3 C148G Polymorphismus 
 
Die Daten der Studien wurden im Fall-Kontroll-Design dargestellt. Bei der Studie von Casper et al. 
(2016) [126] wurden die HCC-Patienten dabei prospektiv rekrutiert, vermutlich in einer Screening-
Untersuchung. Da die Probanden mit einem primären Leberzellkarzinom dennoch Personen ohne 
Lebererkrankung gegenübergestellt worden sind und die Kohorten hinsichtlich ihres Genotyps zum 
PNPLA3 C148G-Polymorphismus analysiert worden sind, fand auch hier ein Fall-Kontroll-Design statt. 
Vier Studien konnten nur für das rezessive Modell genutzt werden, da zwei von ihnen nur die Odds 
Ratio für das rezessive Modell ohne Genotypen-Verteilung aufgeführt hatten, eine die Genotypen 
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CC+CG nicht getrennt betrachtete und eine weitere keinen Teilnehmer des CC-Genotyps in der 
Fallgruppe aufweisen konnte. Die Odds Ratio ließ sich somit nicht berechnen. Eine alkoholische 
Lebererkrankung kam in beiden Gruppen in vier Studien vor und Hepatitis C in fünf. Zwei weitere 
Studien stellten Hepatitis-C-Infizierte in der Fallgruppe Hepatitis-C-Infizierten und gesunden 
Probanden in der Kontrollgruppe gegenüber. Eine Studie beinhaltete Diabetes mellitus Typ 2 und zwei 
NAFLD bzw. NASH in beiden Gruppen. NAFLD spielte in einer weiteren Studie eine Rolle, in der die 
Kontrollgruppe um gesunde Teilnehmer ergänzt worden sind. Hepatitis-B-Fallpatienten standen in einer 
weiteren Arbeit gesunden Kontrollprobanden gegenüber. Unterschiedliche Lebervorerkrankungen 
definierten die Fallgruppen acht zusätzlicher Studien. Schließlich machten fünf Publikationen keine 
Angaben zu den Lebergrunderkrankungen. Von all diesen Studien gaben sieben an, dass ihre 
Studienteilnehmer in beiden Gruppen an einer Leberzirrhose erkrankt waren. Am wenigsten Probanden 
weisen Seko et al. (2017) [117] mit 90 Teilnehmern auf, die meisten können Yang et al. (2018) [118] 
mit 3.507 Beteiligten vorweisen. In der Fallgruppe reicht das mittlere Alter von 56 bis 76,2 Jahre und 
der männliche Anteil von 40% bis 90,4%. 13 Studien machen zum Alter der Fallprobanden keine 
Angabe, zwölf keine zum Geschlecht. Die Kontrollgruppen haben ein mittleres Alter von 47,5 bis 70 
Jahren und männliche Probanden machen einen Anteil von 42,6% bis 86,9% aus. Informationen zum 
mittleren Alter fehlten bei 18 Studien, zum männlichen Anteil bei 16 Studien. Von den 29 unabhängigen 
Studien erfüllten 22 das Hardy-Weinberg-Equilibrium. Die übrigen sieben Studien erfüllten es nicht. 
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Tabelle 7: Charakteristika der Studien zum PNPLA3 148 C/G-Polymorphismus     F = Fälle, K = Kontrollen, SD = Standardabweichung, HWE = Hardy-Weinberg-Equilibrium, Alk. = Alkohol, 
HBV = Hepatitis B, HCV = Hepatitis C, LC = Leberzirrhose, n.a. = nicht angegeben 





















der Studie) HWE 
Raksayot et al. 
[119] 2018 530 203 unterschiedlich 
LC (kein HBV + 
HCV) + gesund 62,4 n.a. 80% n.a. thailändisch + 
Stickel et al. 
[120] 2018 751 1165 Alk.-LC Alk.-LC 61± 10 55 ±10 90,4% 70,1% kaukasisch + 
Yang et al. 
[118] 2018 1020 4505 unterschiedlich 
Alk., HBV, 
HCV + gesund 64± 12 n.a. 83,2% n.a. kaukasisch + 
Yen et al. [121] 2018 143 868 Hepatitis C Hepatitis C n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. (Taiwan) - 
Donati et al. 
[122] 2017 132 633 NAFLD NAFLD 67±8,8 47,5±12,3 81,1% 74,2% italienisch - 
Gao et al. [123] 2017 408 358 Hepatitis B gesund n.a. n.a. n.a. n.a. chinesisch + 
Hai et al. [124] 2017 130 542 Hepatitis C Hepatitis C n.a. n.a. n.a. n.a. asiatisch + 
Seko et al. 
[117] 2017 10 80 NASH NAFLD 73±10,3 n.a. 40% n.a. japanisch + 
Balasus et al. 
[125] 2016 170 304 unterschiedlich gesund 70,2±8,0 56,6±8,1 58,2% 70,4% kaukasisch + 
Casper et al. 
[126] 2016 44 174 unterschiedlich 
ohne Leber-
erkrankung 68± 9,7 59 76% 50% 
n.a. 
(Deutschland) + 
Falleti et al. 
[127] 2016 150 589 
LC (Alkohol + 
viral) 
LC (Alkohol + 
viral) + gesund n.a. n.a. n.a. n.a. kaukasisch + 
Ueyama et al. 
[128] 2016 59 330 
Diabetes 
mellitus Typ 2 
Diabetes 
mellitus Typ 2 76,2±7,5 70±10,9 64,4% 49,4% japanisch + 
Khlaiphuengsin 
et al. [129] 2015 388 200 unterschiedlich gesund 60,2 47,5±5,2 84% 55,5% thailändisch + 
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Nakaoka et al. 
[130] 2015 48 183 Hepatitis C Hepatitis C 70,5±7,8 60,9±11,2 52,1% 42,6% japanisch + 
Ezzikouri et al. 
[131] 2014 101 336 Hepatitis C 
Hepatitis C + 






Friedrich et al. 
[132] 2014 86 2115 LC LC + gesund n.a. n.a. n.a. n.a. kaukasisch + 
Liu et al. [133] 2014 100 1751 NAFLD 
NAFLD + 
gesund 70,3±8,0 n.a. 82% n.a. kaukasisch + 
Guyot et al. 
[116] 2013a 66 213 Alk.-LC Alk.-LC n.a. n.a. n.a. n.a. kaukasisch + 
Guyot et al. 
[116] 2013b 93 160 HCV-LC HCV-LC n.a. n.a. n.a. n.a. kaukasisch - 
Hassan et al. 
[134] 2013 257 494 unterschiedlich 
gesund (Alter 
±5J.+ Geschlecht 




Valenti et al. 
[135] 2013 460 257 unterschiedlich gesund 66±9 48±12 78,9% 78,6% n.a. (Italien) - 
Burza et al. 
[136] 2012 9 3464 adipös adipös n.a. n.a. n.a. n.a. schwedisch + 
Hamza et al. 
[137] 2012 129 130 LC 
LC (Alter ±3J. + 
Geschlecht 
abgestimmt) 64,6±8,9 61,4±10 88,4% 86,9% französisch - 
Trepo et al. 
[70] 2012a 39 286 Alk.-LC Alk.-LC n.a. n.a. n.a. n.a. belgisch - 
Trepo et al. 
[70] 2012b 106 140 Alk.-LC Alk.-LC n.a. n.a. n.a. n.a. französisch - 
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Corradini et al. 
[138] 2011 90 131 HCV-LC HCV-LC 60,2±8,7 56,7±12,1 71,1% 58,8% kaukasisch + 
Falleti et al. 
[139] 2011 141 770 LC LC + gesund n.a. n.a. 85,8% 69,7% kaukasisch + 
Nischalke et al. 
[140] 2011 161 351 LC 
LC (Alter + 
Geschlecht 
abgestimmt) + 
gesund 56 47,6 71,4% 63% kaukasisch + 
Valenti et al. 
[141] 2011 50 454 Hepatitis C 
Hepatitis C + 
gesund n.a. n.a. n.a. n.a. kaukasisch + 
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Abbildung 25 und 26 zeigen die Ergebnisse der Metaaanalyse zum SNP PNPLA3 C148G-
Polymorphismus für das dominante (CC vs. CG+GG) und rezessive Modell (CC+CG vs. GG) anhand 
von Forest Plots. Für beide Modelle kam das Random effects-Modell zum Einsatz und ermittelte für das 
dominante Modell eine Odds Ratio von 1,59 (95%-CI 1,38-1,83) und für das rezessive eine OR = 2,40 
(95%-CI 2,01-2,88). Die Ergebnisse der Metaanalyse sind somit beide statistisch signifikant. Sowohl 
für das dominante als auch rezessive Modell zeigen die angefertigten Funnel Plots eine gleichmäßige 
Verteilung auf (Abbildung 27 und 28). Auch der Egger-Test schließt einen Publikationsbias mit p = 












Abbildung 27: Forest Plot zum PNPLA3 C148G-Polymorphismus (CC vs. CG+GG) 
 
 




Sieben Studien wurden für eine Sensitivitätsanalyse zu einem erfüllten Hardy-Weinberg-Equilibrium 
ausgeschlossen. Die statistische Signifikanz der Metaanalyse bestätigte sich mit einer OR = 1,62 (95%-
CI 1,38-1,90) im dominanten Modell und OR = 2,47 (95%-CI 2,01-3,03) im rezessiven Modell (s. 
Anhang Abbildung 58 und 59). 
Daneben wurden noch Sensitivitätsanalysen zur Ethnie erstellt. In den Studien, die ausschließlich 
asiatische Probanden untersuchten, wurde im dominanten Modell eine Odds Ratio von 1,09 (95%-CI 
0,93-1,28) berechnet und im rezessiven Modell von 1,53 (95%-CI 1,11-2,11) (s. Anhang Abbildung 60 
und 61). Während das Ergebnis im rezessiven Modell weiterhin statistisch signifikant ist, ist es im 
dominanten Modell nun nicht mehr. Hinsichtlich der kaukasischen Ethnie sind die Ergebnisse zu dieser 
Sensitivitätsanalyse weiterhin statistisch signifikant. Im dominanten Modell ergab sich eine Odds Ratio 
von 1,83 (95%-CI 1,54-2,16), im rezessiven von 2,84 (95%-CI 2,29-3,51) (s. Anhang Abbildung 62 und 
63). 
Darüber hinaus konnten aufgrund ausreichender Studienlage Sensitivitätsanalysen im Hinblick auf die 
Lebergrunderkrankung durchgeführt werden. 
In den sieben Studien, die Hepatitis-C-Infizierte in ihrer Fall- wie auch Kontrollgruppe führten, wurde 
eine Odds Ratio von 1,17 (95%-CI 0,88-1,55) im dominanten Modell und von 1,75 (95%-CI 1,36-2,25) 
im rezessiven Modell ermittelt (s. Anhang Abbildung 64 und 65). Für Hepatitis-C-Infizierte ist das 
Ergebnis der Sensitivitätsanalyse im dominanten Modell nun nicht mehr statistisch signifikant. Aus dem 
rezessiven Modell hingegen resultiert weiterhin eine statistische Signifikanz. 
Sechs Studien beinhalteten Probanden mit einer alkoholischen Lebererkrankung. Hier berechnete sich 
im dominanten Modell eine Odds Ratio von 1,96 (95%-CI 1,70-2,27) und im rezessiven Modell eine 
Odds Ratio von 2,31 (95%-CI 1,95-2,72) (s. Anhang Abbildung 66 und 67). Somit kann auch nach 
Spezifizierung auf das Kriterium der alkoholischen Lebererkrankung ein statistisch signifikantes 
Ergebnis zum Vorschein gebracht werden. Das Ergebnis der Metaanalyse wird hierdurch nicht 
beeinflusst. 
Sieben Studien erwähnten unmissverständlich, dass ihre Fall- wie auch Kontrollprobanden unter einer 
Leberzirrhose litten. Die Sensitivitätsanalyse hierzu generierte im dominanten Modell eine Odds Ratio 
von 1,52 (95%-CI 1,27-1,83) und im rezessiven eine OR = 1,94 (95%-CI 1,55-2,43) (s. Anhang 









5.7 STAT3 Polymorphismus 
 
Drei verschiedene Studien aus China und Thailand erbrachte die Durchsicht und Selektion der Literatur 
zum Einzelnukleotid-Polymorphismus von STAT3 rs1053004 T/C. 1.419 Fälle stehen 3.088 Kontrollen 
gegenüber. Zwei Studien untersuchten Probanden aus dem asiatischen Raum, während die dritte keine 
Angaben hierzu machte. Eine Metaanalyse zu diesem SNP wurde nicht gefunden. Der Ablauf der 
Literaturrecherche wird mittels Flow-Chart (Abbildung 29) dargestellt und die Kennzeichen der 





Abbildung 29: Flow-Chart zum STAT3 rs1053004 T/C Polymorphismus 
 
Alle Studien erfüllen das Fall-Kontroll-Design und umfassen 650 in der kleinsten Studie bis 3.023 
Probanden in der größten. Alle Fallpatienten waren mit Hepatitis B infiziert und sahen sich gemischten 
Kontrollgruppen gegenüber. Das mittlere Alter liegt bei 52,9 und 55,5 Jahren in der Fallgruppe und 51,4 
und 53,3 Jahren in der Kontrollgruppe. Der männliche Anteil beträgt 81,5% und 84,6% (Fälle) und 
69,2% und 72,1% (Kontrolle). Eine Studie machte weder Angaben zum Alter noch zum Geschlecht. 
Zwei von den drei Studien erfüllen das Hardy-Weinberg-Equilibrium, während die Publikation von Xie 





Tabelle 8: Charakteristika zum STAT3 rs1053004 T/C-Polymorphismus     F = Fälle, K = Kontrollen, SD = Standardabweichung, HWE = Hardy-Weinberg-Equilibrium, HBV = Hepatitis B, HCV = 
Hepatitis C, LC = Leberzirrhose, n.a. = nicht angegeben 























Li et al. 




+ gesund n.a. n.a. n.a. n.a. chinesisch + 
Chanthra 
et al. [59] 2015 211 439 Hepatitis B 
Hepatitis B + 
gesund 55,5±9,6 51,4 81,5% 69,2% thailändisch + 
Xie et al. 
[50] 2013 1021 2002 Hepatitis B 
Hepatitis B + 
gesund 52,9±11,2 53,3 84,6% 72,1% n.a. (China) - 
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In Abbildung 30 und 31 sind die Ergebnisse der Metaanalyse zum dominanten und rezessiven Modell 
mittels Forest Plots zu sehen. Unter Verwendung des Fixed effects-Modells für das dominante Modell 
(TT vs. TC+CC) ergab sich eine Odds Ratio von 1,15 (95%-CI 1,01-1,31). Für das rezessive Modell 
(TT+TC vs. CC) fand hingegen das Random effects-Modell Anwendung mit einer ermittelten Odds 
Ratio von 1,29 (95%-CI 0,88-1,90). So zeigt sich im dominanten Modell ein statistisch signifikantes 
Ergebnis, im rezessiven Modell jedoch keins. Ein Funnel Plot konnte nicht erstellt und auch kein Egger-
Test angewandt werden, da nur drei Studien zu diesem SNP gefunden werden konnten. Folglich konnte 
nicht ermittelt werden, ob ein Publikationsbias vorliegt. Insgesamt ist zu beachten, dass bei dieser 





























5.8 TNFα Polymorphismus 
 
Die Suche nach dem Zusammenhang vom TNFα -308 G/A-Polymorphismus mit hepatozellulärem 
Karzinom lieferte 34 Studien aus 14 Ländern mit 5.709 Fällen und 9.780 Kontrollen. 14 Arbeiten 
analysierten asiatische, acht kaukasische und eine schwarze, hispanische und nicht-hispanisch-weiße 
Probanden. Die Angabe zur Ethnie fehlte in zwölf Studien. Ein Flow-Chart zeigt den Ablauf der 




Abbildung 32: Flow-Chart zum TNFα -308 G/A Polymorphismus 
 
Die Studien erfolgten im Fall-Kontroll-Design. Hepatitis-C-infiziert waren die Probanden beider 
Gruppen in zwei Studien und Hepatitis-B-infiziert in vier. Acht Studien enthielten Hepatitis-B-Infizierte 
in ihrer Fallgruppe und stellten sie verschiedenen Kontrollprobanden gegenüber. Dies war auch in vier 
weiteren Studien der Fall, allerdings handelte es sich dabei um Hepatitis C. Unterschiedliche 
Lebervorerkrankungen spielten in elf Studien eine Rolle und fünf machten keine Angaben hierzu. Unter 
all diesen Studien existierten zwei, die explizit angaben, dass ihre Probanden in beiden Kohorten an 
Leberzirrhose erkrankt waren. Die kleinste Studie beinhaltet 135 und die größte 1.513 
Studienteilnehmer. Das mittlere Alter reicht von 32 bis 65,9 Jahre bei den Fallprobanden und 33,3 bis 
59,5 bei den Kontrollen. Zwölf Arbeiten nannten das mittlere Alter in beiden Gruppen nicht, zwei 
weitere nicht in der Kontrollgruppe. Der niedrigste männliche Anteil liegt bei 46,9% (Fälle) und 45% 
(Kontrolle). Der höchste männliche Anteil wiederum bei 100% (Fälle) und 85,8% (Kontrolle). Die 
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Information zur Geschlechtszugehörigkeit fehlte in sechs Studien sowohl für die Fälle als auch 
Kontrollen und in einer weiteren noch alleine für die Kontrollkohorte.  
Während alle 34 Arbeiten für das dominante Modell genutzt werden konnten, gelang dies nicht für das 
rezessive Modell bei 18 Studien. Drei Studien differenzierten nicht zwischen den Genotypen GG+GA, 
sondern nannten nur wer AA-Träger und Nicht-AA-Träger war. Teilnehmer des AA-Genotyps fehlten 
in 15 weiteren Studien und machten die Berechnung der Odds Ratio im rezessiven Modell unmöglich. 
Nur fünf der 34 Arbeiten erfüllten das Hardy-Weinberg-Equilibrium nicht. Somit erfüllten es die 
restlichen 29 Studien. 
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Tabelle 9: Charakteristika der Studien zum TNFα -308 G/A-Polymorphismus     F = Fälle, K = Kontrollen, SD = Standardabweichung, HWE = Hardy-Weinberg-Equilibrium, Alk. = Alkohol, HBV 
= Hepatitis B, HCV = Hepatitis C, LC = Leberzirrhose, n.a. = nicht angegeben 




















der Studie) HWE 
Tsai et al. 
[143] 2017 200 200 HBV-LC HBV-LC 56 56 82% 82% chinesisch + 
Aroucha et 
al. [144] 2016 108 280 Hepatitis C Hepatitis C 62,7±8,7 57 68,5% 45% n.a. (Brasilien) + 
Azar et al. 
[145] 2016 409 483 Hepatitis B gesund 32±8,6 36±8,4 74,3% 55,5% iranisch - 
Li et al. 
[146] 2016 88 82 
unterschiedlich 
(v.a. HBV) gesund 51,4 53,3 81,8% 81,7% chinesisch + 
Jin et al. 




al. [148] 2015 15 285 Hepatitis B 
Hepatitis B ± LC 
+ gesund 49 n.a. 100% 66,3% tunesisch + 
Shin et al. 
[149] 2015 157 201 unterschiedlich gesund 56±11,1 54±11,2 76,4% 73,6% 
n.a. 
(Südkorea) + 
Yang et al. 
[150] 2015 298 889 n.a. gesund 52,3±4,5 55,4±4,9 71,5% 71,5% n.a. (Taiwan) - 
Feng et al. 
[151] 2014 753 760 unterschiedlich gesund 53,3 52,9 62% 59,2% chinesisch + 
Rizk et al. 
[152] 2014 50 120 Hepatitis C 
Hepatitis C + 
gesund 57,6±5,3 56,2±7,2 62% 55,8% n.a. (Ägypten) - 
Saxena et 
al. [153] 2014 59 323 Hepatitis B 
Hepatitis B ±LC + 
inaktive HBV + 
gesund n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. (Indien) + 
Tarhuni et 
al. [154] 2014 91 253 HCV-LC HCV-LC n.a. n.a. n.a. n.a. kaukasisch - 
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Teixeira et 
al. [155] 2013 112 202 unterschiedlich gesund 55,6±11,5 33,3±8,3 82,1 71,8 n.a. (Brasilien) + 
Radwan et 
al. [156] 2012 128 312 Hepatitis C 
Hepatitis C + 
gesund 59,3±8,3 58,3 46,9% 56,4% ägyptisch + 
Shi et al. 
[157] 2012 73 117 n.a. gesund n.a. n.a. 61,6% 63,2% n.a. (China) + 
Talaat et 
al. [158] 2012 45 90 Hepatitis C 
Hepatitis C-LC + 
gesund 58± 2 49± 3,6 80% 60% ägyptisch - 
Yang et al. 
[159]  2012 620 625 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. asiatisch + 
Chen et al. 
[160] 2011 126 126 Hepatitis B gesund 49,6±10,5 49,8±9,9 78,6% 78,6% chinesisch + 
Shi et al. 
[161] 2011 88 88 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. asiatisch + 
Wang et al. 
[162] 2010 230 725 Hepatitis B 
Hepatitis B ± LC 
+asymptomatische 
HBV + 
ausgeheilte HBV n.a. n.a. 84,8% 61,2% chinesisch + 
Akkiz et al. 
[163] 2009 110 110 unterschiedlich gesund 57,4±11 57,4±11 80,9% 80,9% türkisch + 
Jeng et al. 




Geschlecht) 57 55 81,5% 81,5% chinesisch + 
Ognjanovic 
et al. [165] 2009 120 230 unterschiedlich 
gesund (Alter ±5J. 
+ Geschlecht 







Song et al. 
[166] 2009 81 78 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. (China) + 
Sakamoto 
et al. [167] 2008 209 656 unterschiedlich 
unterschiedlich 
(HBV, HCV, 
Alkohol) + gesund n.a. n.a. 67,5% 58,7% n.a. (Japan) + 
Jeng et al. 
[168] 2007 108 108 unterschiedlich 
gesund (Alter ±5J. 
+ Geschlecht 
abgestimmt) n.a. n.a. 71,3% 71,3% chinesisch + 
Kummee et 
al. [169] 2007 50 350 Hepatitis B 
Hepatitis B + 
ausgeheilte HBV 
+ gesund 57,5±14,2 42,3 76% 56% n.a. (Thailand) + 
Chen et al. 
[170] 2005 572 381 Hepatitis B 
Hepatitis B (Alter 
+ Geschlecht 
abgestimmt) 52,3±12,7 53±12,5 85,8% 85,8% n.a. (Taiwan) + 
Migita et 
al. [171] 2005 48 188 Hepatitis B Hepatitis B 62,5±8,9 51,5±15,6 81,3% 67,6% japanisch + 
Niro et al. 
[172] 2005 30 229 Hepatitis B 
Hepatitis B + 
asymptomatische 
HBV + 
ausgeheilte HBV 63,3±4,8 47,9 96,7% 79,5% n.a. (Italien) + 
Ho et al. 
[173] 2004 74 289 unterschiedlich unterschiedlich n.a. n.a. 77% 61,6% taiwanesisch + 
Ben-Ari et 
al. [174] 2003 10 125 Hepatitis B 
Hepatitis B + 
ausgeheilte 
Hepatitis B + 
gesund 65,9±8,5 n.a. 70% n.a. kaukasisch + 
Heneghan 
et al. [175] 2003 98 265 unterschiedlich 
gesund (teilweise 
Alter + 
Geschlecht auf F 




Wang et al. 
[176] 2003 125 204 Hepatitis C 
Hepatitis C + 
gesund n.a. n.a. 72,8% 63,2% japanisch + 
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Die Ergebnisse der Metaanalyse werden in Forest Plots dargestellt (Abbildung 33 und 34). Für beide 
Modelle wurde das Random effects-Modell verwendet und hierbei eine Odds Ratio von 1,67 (95%-CI 
1,33-2,09) für das dominante (GG vs. GA+AA) und eine OR = 2,22 (95%-CI 1,44-3,41) für das 
rezessive Modell (GG+GA vs. AA) ermittelt. Die Resultate sind folglich statistisch signifikant. Um 
einen möglicherweise vorhandenen Publikationsbias ausschließen zu können, erfolgte die Erstellung 
von Funnel Plots, welche zu beiden Analysen eine relativ symmetrische Verteilung aufzeigen 
(Abbildung 35 und 36). Der Egger-Test ergab für das dominante Modell einen p-Wert von 0,86 und für 













Abbildung 35: Funnel Plot zum TNFα -308 G/A-Polymorphismus (GG vs. GA+AA) 
 
 
Abbildung 36: Funnel Plot zum TNFα -308 G/A-Polymorphismus (GG+GA vs. AA) 
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Weiterhin wurde eine Sensitivitätsanalyse zu Studien durchgeführt, die das Hardy-Weinberg-
Equilibrium erfüllten. Die Odds Ratio ergab im dominanten Modell 1,68 (95%-CI 1,29-2,19) und im 
rezessiven Modell 2,10 (95%-CI 1,38-3,18) (s. Anhang Abbildung 70 und 71). Die statistische 
Signifikanz aus der Metaanalyse spiegelt sich hier in beiden Modellen wider.  
Darüber hinaus konnte noch eine Sensitivitätsanalyse zur asiatischen Ethnie durchgeführt werden, bei 
welcher im dominanten Modell eine Odds Ratio von 2,12 (95%-CI 1,37-3,28) ermittelt wurde und im 
rezessiven Modell eine OR = 2,81 (95%-CI 1,02-7,75) (s. Anhang Abbildung 72 und 73). Eine 
statistische Signifikanz ist hiermit in beiden Modellen wie in der Metaanalyse gegeben.  
Zur kaukasischen Ethnie konnte eine Sensitivitätsanalyse nur im dominanten Modell vorgenommen 
werden, da es zum rezessiven Modell die Kriterien betreffend nur zwei Studien gab. Für das dominante 
Modell konnte aus vier Studien eine OR = 2,52 (95%-CI 1,74-3,65) berechnet werden und ist somit 
statistisch signifikant (s. Anhang Abbildung 74). Das Ergebnis der Metaanalyse wird im dominanten 
Modell also nicht durch die kaukasische Ethnie beeinflusst.  
Im Hinblick auf die Lebergrunderkrankung der Studienteilnehmer konnte eine Sensitivitätsanalyse zu 
Hepatitis B vollzogen werden. Die Odds Ratio lag hier im dominanten Modell bei 1,31 (95%-CI 1,05-
1,64) und im rezessiven Modell bei 2,06 (95%-CI 0,97-4,41) (s. Anhang Abbildung 75 und 76). 
Während also die statistische Signifikanz im dominanten Modell weiterhin vorhanden ist, ist diese im 
rezessiven Modell nicht mehr gegeben. 
Eine Sensitivitätsanalyse zu Hepatitis-C-Infizierten ergab im dominanten Modell eine Odds Ratio von 
0,99 (95%-CI 0,71-1,38) und ist folglich nicht mehr signifikant (s. Anhang Abbildung 77). Bei nur drei 
Studien ist allerdings die Aussagekraft des Effektschätzers ungenau. Für das rezessive Modell wurde 




Das hepatozelluläre Karzinom zählt mit knapp 850.000 Neuerkrankungen 2018 als sechsthäufigste 
Tumorerkrankung weltweit und steht mit fast 800.000 Todesfällen durch Krebserkrankung an vierter 
Stelle. [2] Es wird vermutet, dass dies noch zunehmen wird und es 2030 an dritter Position der 
Krebstodesfälle stehen wird. [177] Auch in Deutschland rangiert es mit anderen bösartigen 
Neubildungen der Leber und intrahepatischen Gallengänge auf Platz acht der zehn häufigsten Todesfälle 
durch Krebs. [5] Da das primäre Leberzellkarzinom klinisch erst spät in Erscheinung tritt, nehmen 
regelmäßige Früherkennungsuntersuchungen mittels Lebersonographie eine wichtige Rolle ein. Auch 
die Hepatitis-B-Impfung stellt eine wichtige Säule der Prävention. Für das HCC existieren einige 
Risikofaktoren wie die Leberzirrhose oder auch eine chronische Hepatitis-B-Infektion oder nicht-
alkoholische Fettlebererkrankung als Leberzirrhose-unabhängige Risikofaktoren. [1] Doch auch 
genetische Komponenten werden immer mehr in Betracht gezogen, da sie die Diagnosestellung und 
Therapie bedeutend voranbringen könnten. Aufgrund unterschiedlicher und zum Teil widersprüchlicher 
Studienergebnisse wurden diese in einer Metaanalyse einander gegenübergestellt. Diese Metaanalyse 
untersuchte den Einfluss von acht verschiedenen Polymorphismen auf das Risiko eines hepatozellulären 
Karzinoms anhand von 120 unabhängigen Studien mit insgesamt 23.494 Fall- und 52.308 
Kontrollprobanden. Dabei wurden GRP78 rs430397G/A, IL-10 -819T/C, IL-28B rs12979860C/T, 
MBL2 -221C/G, MTHFR 677C/T, PNPLA3 148/C/G, STAT3 rs1053004T/C und TNFα -308G/A 





Glukose-reguliertes Protein 78 spielt als wichtiger Bestandteil des endoplasmatischen Retikulums eine 
wichtige Rolle bei der Proteinbiosynthese, insbesondere da es die Faltung von Proteinen erleichtert und 
deren Fehlfaltung verhindert. Außerdem gilt es als Apoptosehemmer. [10] Zum Zusammenhang des 
rs430397G/A-Polymorphismus mit der Entstehung eines hepatozellulären Karzinoms besteht leider nur 
eine stark limitierte Auswahl an Studien. Drei Arbeiten konnten identifiziert werden, welche diese 
Assoziation untersuchten. 
 
Alle diese drei Studien konnten beim dominanten Modell (GG vs. GA+AA) eine signifikante 
Beeinflussung der Prädisposition für das hepatozelluläre Karzinom nachweisen, während im rezessiven 
Modell (GG+GA vs. AA) in keiner dieser Studien ein statistisch signifikanter Einfluss ermittelt wurde. 
Beachtet werden sollte jedoch, dass der Ausgang der Studien von Balasus et al. (2016) [125] und Zhu 
et al. (2009) [73] verzerrt worden sein könnte, da die Kontrollgruppen in beiden Untersuchungen nur 
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aus gesunden Probanden bestanden. Außerdem liegt das mittlere Alter der Kontrollpersonen in zwei 
Studien mehr als zehn Jahre unter dem der Fallprobanden. [71], [72] Bei nur drei Publikationen 
insgesamt lässt sich schwer sagen, inwieweit es hierdurch zu einer Verzerrung gekommen sein könnte. 
Die Ergebnisse der drei Studien ähneln sich im dominanten Modell. Im rezessiven Modell sind sie etwas 
unterschiedlicher und die Konfidenzintervalle von Balasus et al. (2016) [71] und Tomoda et al. (2012) 
[72] sind mit sehr wenigen Trägern des AA-Genotyps in Fall- wie Kontrollgruppe ausgesprochen breit. 
Alle Studien erfüllten das Hardy-Weinberg-Equilibrium.  
 
Die Metaanalyse ergab beim dominanten Modell (GG vs. GA+AA) eine Odds Ratio von 1,46 (95%-CI 
1,20-1,78) und beim rezessiven Modell schließlich eine Odds Ratio von 1,78 (95%-CI 1,03-3,08). Somit 
wurde bei beiden Modellen ein statistisch signifikanter Zusammenhang festgestellt. 
 
In der Literaturdatenbank Pubmed wurde bis dato keine Metaanalyse zu diesem 
Einzelnukleotidpolymorphismus publiziert. Folglich können diese Ergebnisse nicht anderen Analysen 
gegenübergestellt werden. 
 
Sowohl im dominanten als auch im rezessiven Modell konnte ein erhöhtes HCC-Risiko gezeigt werden. 
Allerdings ist die Aussagekraft dieser Ergebnisse bei nur drei Studien gering. Da die Arbeiten alle noch 
relativ neu sind, kann davon ausgegangen werden, dass in diesem Bereich zukünftig weiterhin geforscht 
wird. Daher wäre die Durchführung einer neuen Metaanalyse bei Publikationen weiterer Studien 





Interleukin 10 zeigt sowohl entzündungshemmende als auch proinflammatorische Aktivitäten und sein 
Mangel könnte die Tumorentwicklung fördern. [18], [22] Sieben Publikationen wurden insgesamt 
bezüglich der Assoziation zwischen IL-10 -819T/C und dem hepatozellulären Karzinom für die 
Metaanalyse ermittelt. 
 
Bis auf Heneghan et al. (2003) [76] konnte keine der Publikationen weder im dominanten (TT vs. 
TC+CC) noch im rezessiven Modell (TT+TC vs. CC) eine statistisch signifikante Auswirkung auf die 
Wahrscheinlichkeit eines HCCs feststellen. Heneghan et al. (2003) [76] wies im rezessiven Modell einen 
signifikant protektiven Effekt nach, der sich im dominanten Modell nicht wiederfand. Aus den 
vorliegenden Daten lässt sich nicht direkt ableiten, woran die signifikante Protektion liegen könnte. 
Berücksichtigt werden sollte jedoch, dass das mittlere Alter und die Geschlechterverteilung der 
Kontrollkohorte nicht genannt wurden. Außerdem stellten hier gesunde Probanden einen großen Teil 
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der Kontrollgruppe. Zwei Publikationen enthielten mit einer Differenz des mittleren Alters von mehr 
als zehn Jahren relativ junge Kontrollprobanden im Vergleich zu den Fallprobanden. [78], [79] Zwei 
weitere Kontrollkohorten setzten sich aus lediglich gesunden Personen zusammen. [74], [77] 
Interessanterweise liegen die Odds Ratios dieser Arbeiten als einzige in beiden Modellen über oder nahe 
1 bei nicht vorhandener Signifikanz. Zukünftige Studien sollten für eine bessere Vergleichbarkeit die 
Eigenschaften ihrer Probanden besser angleichen, um möglicherweise verzerrende Faktoren zu 
vermeiden. 
 
Die Studienergebnisse spiegeln sich in der Metaanalyse wider: mit einer Odds Ratio von 0,91 (95%-CI 
0,74-1,11) im dominanten Modell (TT vs. TC+CC) und 0,91 (95%-CI 0,71-1,18) im rezessiven Modell 
(TT+TC vs. CC) zeigte sich in beiden Modellen keine statistische Signifikanz. Ein möglicher 
Publikationsbias konnte ausgeschlossen werden. 
 
Auch nach Durchführung einer Sensitivitätsanalyse nur mit den Studien, die das Hardy-Weinberg-
Equilibrium erfüllten, ergab die Analyse keine statistische Signifikanz. Im dominanten Modell wurde 
eine Odds Ratio von 0,98 (95%-CI 0,78-1,23) ermittelt, im rezessiven Modell von 0,98 (95%-CI 0,72-
1,34). Im dominanten Modell wurde mit drei vorhandenen Studien noch eine Sensitivitätsanalyse zur 
asiatischen Ethnie vorgenommen: das Ergebnis mit einer OR von 0,95 (95%-CI 0,70-1,28) ist auch hier 
nicht signifikant. 
 
Zusammenfassend ließ sich in keinem der Modelle, auch nicht in Sensitivitätsanalysen, eine statistische 
Signifikanz nachweisen. 
 
Bisher veröffentlichte Metaanalysen präsentierten ähnliche Ergebnisse. Shi et al. (2016) [178] und Wei 
et al. (2011) [179] konnten beide keinen signifikanten Zusammenhang dieses Polymorphismus mit dem 
Erkrankungsrisiko belegen. Shi et al. (2016) [178] untersuchten dabei den Genotyp TT als auch das T-





Interleukin 28B reguliert die Th1-Antwort hoch und die Th2-Antwort herunter. [28] Des Weiteren 
aktiviert es den JAK-STAT-Signalweg. [27] Der rs12979860CC-Genotyp ist mit Leberentzündung und 
-fibrose assoziiert. [26] Mehrere Studien überprüften die Auswirkung des rs12979860C/T-
Polymorphismus auf die HCC-Prävalenz. Die Metaanalyse zu diesem Zusammenhang untersuchte 
hierfür 21 unabhängige Studien. 
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15 Publikationen konnten im dominanten Modell (CC vs. CT + TT) keinen signifikanten 
Zusammenhang ermitteln, während vier weitere Arbeiten ein signifikant erhöhtes Risiko feststellten. 
Dabei ragen zwei Studien, Chang et al. (2018) [83] mit OR 3,93 (95%-CI 2,55-6,05) und Ibrahim et al. 
(2016) [67] mit OR 6,00 (95%-CI 1,60-22,46), mit ihren Werten für das dominante Modell heraus. Von 
Ibrahim et al. (2016) [67] war der Volltext leider nicht verfügbar, wodurch sich schwer vermuten lässt, 
woran dies liegen könnte. Chang et al. (2018) [83] fassten die Genotypen CT+TT zusammen. Dadurch 
ließ sich das Hardy-Weinberg-Equilibrium nicht berechnen, welches einen Hinweis für das Vorliegen 
bzw. Nichtvorliegen einer idealen Population hätte liefern können. Im rezessiven Modell (CC+CT vs. 
TT) kamen vier Studien zu einem signifikant erhöhten Risiko und zehn Arbeiten konnten keinen 
statistisch signifikanten Zusammenhang ermitteln. Buivydiene et al. (2018) [82] eruierten sogar ein 
signifikant verringertes Risiko mit einer allerdings sehr geringen Fall- und Kontrollpopulation von 21 
und elf Probanden. Die Publikationen von Akkiz et al. (2014) [88] und Wang et al. (2012) [96] enthielten 
lediglich gesunde Probanden in der Kontrollkohorte und die Kontrollteilnehmer in den Arbeiten von 
Zekri et al. (2014) [90] und Ren et al. (2012) [95] waren mit einem mittleren Alter von Ende 30 relativ 
jung. Ihre Ergebnisse ähneln allerdings denen der anderen Einzelstudien, obwohl dies zu einer 
Verzerrung geführt haben könnte. 
 
Die Metaanalyse des dominanten Modells (CC vs. CT +TT) ergab eine Odds Ratio von 1,27 (95%-CI 
1,02-1,58) und des rezessiven Modells (CC + CT vs. TT) von 1,46 (95%-CI 1,21-1,76). So zeigte sich 
in beiden Modellen eine statistisch signifikante Beeinflussung auf die Entwicklung eines 
hepatozellulären Karzinoms. Ein Publikationsbias besteht nicht. 
 
Auch nach Durchführung einer Sensitivitätsanalyse nur mit Publikationen, die das Hardy-Weinberg-
Equilibrium erfüllten, konnte in beiden Modellen ein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden. 
Im dominanten Modell mit einer Odds Ratio von 1,19 (95%-CI 1,04-1,36) und im rezessiven Modell 
von 1,33 (95%-CI 1,05-1,69). Für das dominante Modell konnte auch eine Sensitivitätsanalyse zur 
asiatischen Ethnie erfolgen. Das Ergebnis mit einer Odds Ratio von 1,10 (95%-CI 0,91-1,34) konnte 
allerdings keine statistische Signifikanz mehr nachweisen. Die Sensitivitätsanalyse für die kaukasische 
Ethnie bestätigte wiederum in beiden Modellen den signifikanten Einfluss dieses SNPs auf das primäre 
Leberzellkarzinom. Die Odds Ratio beträgt im dominanten Modell einen Wert von 1,31 (95%-CI 1,08-
1,59) und im rezessiven einen Wert von 1,46 (95%-CI 1,14-1,88). Die Sensitivitätsanalysen für jeweils 
Hepatitis-B-, -C-Infizierte und Probanden mit explizit angegebener Leberzirrhose konnten für beide 
Modelle keinen statistisch signifikanten Zusammenhang mehr feststellen (OR mit 95%-
Konfidenzintervall s. Tab. 10). 
 
Resümierend lässt sich feststellen, dass bei diesem Polymorphismus eine signifikant erhöhte HCC-
Prädisposition sowohl im dominanten als auch rezessiven Modell vorliegt und sich auch in der 
 84 
Sensitivitätsanalyse erfüllter Hardy-Weinberg-Equilibrien bestätigt. Dieser signifikante Zusammenhang 
ist auch in der Sensitivitätsanalyse zur kaukasischen Ethnie erkennbar, trifft allerdings auf die übrigen 
Sensitivitätsanalysen nicht zu. Da ein Großteil der Arbeiten kaukasische Probanden untersucht hat oder 
die Studie in einem entsprechenden Land durchgeführt wurde, könnte es sein, dass der signifikante 
Zusammenhang lediglich auf die kaukasische Ethnie zutrifft. Weitere Untersuchungen sind nötig, um 
diese Vermutung zu bestätigen oder zu widerlegen. 
 
Zhang et al. (2016) [180] präsentierten ähnliche Ergebnisse. Im rezessiven wie auch im Allel-Modell 
stellten sie einen signifikanten Einfluss auf die HCC-Wahrscheinlichkeit fest. Im dominanten Modell 
konnten sie auch für die Untergruppen Kaukasier und Asiaten eine signifikante Beeinflussung erheben, 
während dies in der vorliegenden Metaanalyse nur für die kaukasische Ethnie gelang. Im rezessiven 
Modell konnten sie allerdings entgegen dieser Metaanalyse keinen signifikanten Zusammenhang 
eruieren. Für die asiatische Ethnie stellten sie ebenfalls keine Signifikanz fest, während sie für die 
kaukasische Ethnie sogar eine signifikante Protektion berechneten. Im rezessiven Modell ergab deren 
Sensitivitätsanalyse zu Hepatitis B und C jeweils eine signifikante Risikoerhöhung. Die vorliegende 
Metaanalyse enthält zwölf zusätzliche Studien, die die Metaanalyse von Zhang et al. (2016) [180] nicht 
beinhaltete. Dieser Umstand wirkte sich folglich auf die unterschiedlichen Ergebnisse aus. 
Dong et al. (2016) [181] ermittelten für das Allel-Modell ein signifikant vermehrtes Auftreten des 
hepatozellulären Karzinom. Auch He et al. (2014) [182] errechneten eine signifikante Risikoerhöhung 
im rezessiven und homozygoten Modell.  
Xia et al. (2014) [183] beobachteten entgegen der vorliegenden Sensitivitätsanalyse ein vermehrtes 
HCC-Auftreten im dominanten Modell für HCC-Patienten mit Hepatitis B. Allerdings verglichen sie 
diese Fallprobanden nicht wie in der vorliegenden Untersuchung mit ebenfalls Hepatitis-B-Infizierten, 
sondern mit gesunden Probanden. Darüber hinaus wurden in der vorliegenden Analyse zur Subgruppe 
Hepatitis B zwei weitere Studien verwendet. 
Schließlich registrierten schon Suo et al. (2013) [184] einen signifikanten Einfluss im dominanten und 
rezessiven Modell. Im rezessiven Modell führten sie auch eine Sensitivitätsanalyse für Hepatitis-C-
Infizierte durch und konnten hier anders als die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse in dieser 
Metaanalyse eine signifikante Beeinflussung beobachten. In der vorliegenden Metaanalyse wurden 





Mannose-bindendes Lektin aktiviert den Lektin-Komplementweg und reguliert die Produktion von 
entzündungsfördernden Zytokinen. [29] Den Einfluss von MBL2 -221C/G auf das hepatozelluläre 
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Karzinom behandelten nur wenige Publikationen. Vier Studien konnten für die Metaanalyse zu diesem 
Einzelnukleotidpolymorphismus und seinem Einfluss auf das HCC ermittelt werden. 
 
Drei Studien zeigten im dominanten Modell einen signifikanten Einfluss des Polymorphismus auf die 
Wahrscheinlichkeit eines hepatozellulären Karzinoms. Dabei weist das Konfidenzintervall von El 
Azeem et al. (2017) [99] mit sehr wenigen CG- oder GG-Trägern in der Kontrollgruppe und einem nicht 
erfüllten Hardy-Weinberg-Equilibrium einen sehr breiten Rahmen auf. Wie alle Studien im rezessiven 
Modell konnte die Studie von Gu et al. (2016) [100] auch im dominanten Modell keinen signifikanten 
Zusammenhang detektieren. Im rezessiven Modell sind die Konfidenzintervalle von Lin et al. (2015) 
[98], welche ausschließlich gesunde Kontrollprobanden untersuchten, und Eurich et al. (2011) [101] 
sehr breit. Eine Auffälligkeit bezüglich der Eigenschaften der Studienteilnehmer konnte dabei bis auf 
die gesunden Kontrollprobanden in der Publikation von Lin et al. (2015) [98] nicht beobachtet werden.  
 
Die Odds Ratio der Metaanalyse beträgt im dominanten Modell (CC vs. CG+GG) 2,35 (95%-CI 1,22-
4,55) und im rezessiven Modell (CC+CG vs. GG) 1,23 (95%-CI 0,64-2,38). Im dominanten Modell 
wurde somit im Gegensatz zum rezessiven Modell ein statistisch signifikanter Wert ermittelt. Allerdings 
ist das Ergebnis im dominanten Modell vorsichtig zu betrachten, da ein vorhandener Publikationsbias 
darauf hinweist, dass Studien fehlen, die entweder nicht veröffentlicht worden sind oder nicht gefunden 
worden sind. Zusammenfassend konnten für diese Analyse lediglich vier Studien verwendet werden. 
 
In der Sensitivitätsanalyse zu einem erfüllten Hardy-Weinberg-Equilibrium wurde die Studie von El 
Azeem et al. (2017) [99] ausgeschlossen. Somit wurde gleichzeitig auch die Arbeit entfernt, die ihren 
behandelten Polymorphismus nicht exakt benannte, sondern lediglich die Promotorregion als 
Lokalisation angab. Die Ergebnisse sind im dominanten Modell mit einer Odds Ratio von 1,48 (95%-
CI 1,18-1,87) weiterhin signifikant und im rezessiven Modell mit einer Odds Ratio von 1,22 (95%-CI 
0,56-2,64) wie zuvor nicht. Die Signifikanz änderte sich durch den Ausschluss dieser Studie nicht. 
Allerdings verringerte sich im dominanten Modell dadurch die Odds Ratio und das Konfidenzintervall 
wurde schmaler. Im rezessiven Modell wurde dieses etwas breiter. 
 
Da keine Metaanalyse in Pubmed zu diesem Polymorphismus gefunden werden konnte, existiert keine 
Vergleichsmöglichkeit hierzu. 
 
Sowohl in der Metaanalyse als auch in der Sensitivitätsanalyse konnte im dominanten Modell ein 
signifikant erhöhtes HCC-Risiko aufgezeigt werden. Im rezessiven Modell konnte ein signifikantes 
Ergebnis jedoch nicht ermittelt werden. Insgesamt muss jedoch betont werden, dass vier Studien für 
eine Metaanalyse nicht ausreichend sind, um eine Beeinflussung zu belegen. Aufgrund der recht 
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aktuellen Studien zu diesem Thema, kann man darauf schließen, dass in naher Zukunft weitere Arbeiten 





Methylentetrahydrofolat-Reduktase ist ein wichtiger Katalysator im Folatstoffwechsel und der S-
Adenosylmethionin-Produktion. [34] Dieses wiederum dient der Basenmethylierung in der DNA und 
senkt das Risiko von Fettleber, Leberzirrhose und Leberzellkrebs. [35] Der Polymorphismus 677C/T 
wurde in einigen Studien im Zusammenhang mit dem primären Leberzellkrebs anhand von Fall-
Kontroll-Studien untersucht. 19 Publikationen konnten für die Metaanalyse zu dieser Assoziation 
ausfindig gemacht werden. 
 
Im dominanten Modell (CC vs. CT+TT) konnten 13 Publikationen keinen signifikanten Zusammenhang 
und drei eine signifikante Risikoerhöhung feststellen. Daneben zeigten 14 Arbeiten im rezessiven 
Modell (CC+CT vs. TT) keine signifikante Auswirkung, vier weitere einen riskanten Zusammenhang 
und die Studie von Jiao et al. (2017) [102] sogar einen protektiven Effekt. Was der Grund für dieses 
stark abweichende Ergebnis sein könnte, ließ sich nicht klar feststellen. Die Kontrollprobanden sind 
bezüglich des mittleren Alters mit 13 Jahren Differenz zu den Fallteilnehmern und einem mittleren Alter 
von 43 Jahren relativ jung im Vergleich zu den Fallprobanden. Außerdem ist die Kontrollkohorte in 
Bezug auf Lebererkrankungen recht heterogen. Die Ergebnisse von Ventura et al. wiesen sowohl 2016 
[104] als auch 2005 [113] mit OR 3,20 (95%-CI 1,12-9,18) und OR 5,49 (95%-CI 1,96-15,32) ein sehr 
breites Konfidenzintervall im rezessiven Modell auf. Diese beiden Arbeiten erfüllten das Hardy-
Weinberg-Equilibrium nicht. Vier Publikationen untersuchten ausschließlich gesunde Personen in der 
Kontrollkohorte, wobei diese bei Wang et al. (2018) [37] mit einem mittleren Alter von 38,1 Jahren und 
einer Differenz zu den Kontrollprobanden von 13 Jahren darüber hinaus auch relativ jung waren. [37], 
[107], [110], [111] Die Geschlechterverteilung in den Kohorten von Cui et al. (2012) [107] unterschied 
sich dabei um 40 Prozentpunkte mehr Männer unter den Fallprobanden. Wenngleich hier eine mögliche 
Verzerrung vorliegen könnte, reihen sich die Ergebnisse dieser Einzelstudien in die der anderen 
Arbeiten ein. 
 
In der Metaanalyse zu diesem Einzelnukleotidpolymorphismus wurde im dominanten Modell eine Odds 
Ratio von 1,06 (95%-CI 0,98-1,15) und im rezessiven eine Odds Ratio von 1,16 (95%-CI 0,98-1,37) 
errechnet. So ergab sich in beiden Modellen keine statistische Signifikanz. Ein Publikationsbias konnte 
ausgeschlossen werden. Es zeigt sich mit der Nähe des unteren Grenzwertes zur 1 möglicherweise eine 
Tendenz zu einem vermehrten Auftreten des primären Leberzellkarzinoms durch diesen SNP. Zur 
Klärung dieses Sachverhalts werden weitere Studien nötig sein. 
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Auch die Sensitivitätsanalyse mit dem Kriterium eines erfüllten Hardy-Weinberg-Equilibriums konnte 
in beiden Modellen keine statistische Signifikanz nachweisen: im dominanten Modell OR 1,05 (95%-
CI 0,96-1,14) und im rezessiven Modell OR 1,01 (0,91-1,11). Aufgrund der Studienlage konnte noch 
eine Sensitivitätsanalyse zur asiatischen Ethnie durchgeführt werden. Hier konnte im dominanten 
Modell mit einer Odds Ratio von 1,09 (95%-CI 0,99-1,19) keine Signifikanz, jedoch eine eventuelle 
Tendenz zur Risikoerhöhung ermittelt werden, während eine Signifikanz im rezessiven Modell mit einer 
Odds Ratio von 1,01 (95%-CI 0,92-1,12) ebenfalls nicht gegeben ist. Zuletzt weisen die Ergebnisse der 
Sensitivitätsanalyse zur Leberzirrhose keine statistische Signifikanz auf. Im dominanten Modell liegt 
die Odds Ratio bei 0,86 (95%-CI 0,61-1,20) und im rezessiven bei 1,10 (95%-CI 0,68-1,80). 
 
Schließlich konnte zwar in keiner Meta- oder Sensitivitätsanalyse eine signifikante Beeinflussung 
beobachtet werden, jedoch könnten die Werte im dominanten Modell einen signifikanten 
Zusammenhang vermuten lassen. Um den genauen Zusammenhang besser untersuchen zu können, sind 
weitere Studien mit Berücksichtigung ethnischer und anderer Faktoren von Nöten. 
 
Dong et al. 2016 [185] und Qi X. et al. 2014 [186] ermittelten im Allel-Modell eine signifikante 
Risikoerhöhung, wobei Qi X. et al. 2014 [186] zudem das dominante Modell untersuchten und auch hier 
eine knapp signifikante Beeinflussung belegten mit einem unteren Konfidenzintervall von 1,00. 
Qi Y.H. et al. 2014 [187] konnten nur im heterozygoten Modell (TT vs. CT) einen signifikanten Einfluss 
ausfindig machen. In den anderen Modellen wie im dominanten und rezessiven Modell konnten sie 
sowohl in der Metaanalyse als auch den Sensitivitätsanalysen keine signifikante Relation registrieren.  
Sun et al. 2014 [188] beobachteten ein knapp verstärktes Auftreten von HCC im rezessiven Modell mit 
einem unteren Konfidenzintervall von 1,01. 
Die Metaanalyse von Qin et al. 2013 [189] ergab in keinem ihrer Modelle und somit auch nicht im 
dominanten oder rezessiven Modell einen signifikanten Zusammenhang. Auch nicht unter 
Berücksichtigung ethnischer Faktoren in entsprechenden Sensitivitätsanalysen. 
Jin et al. 2009 [190] haben die älteste Metaanalyse erstellt, die zu diesem Thema gefunden wurde. Sie 
ermittelten ähnliche Ergebnisse, die sowohl im dominanten als auch im rezessiven Modell keine 
statistische Signifikanz aufwiesen. In einer Sensitivitätsanalyse, die nur Europäer umfasste und in der 
in der Kontrollgruppe ausschließlich Probanden mit chronischer Lebererkrankung vorhanden waren, 
wurde im rezessiven Modell allerdings eine knapp signifikante Risikoerhöhung mit einem unteren 







Das patatinähnliche Phospholipasedomäne-enthaltende Protein 3 fördert die extrazelluläre Freisetzung 
von Retinol aus den Ito-Zellen und der rs738409C/G-Polymorphimus wird mit einer erhöhten 
Expression und Freisetzung von profibrogenen und proinflammatorischen Zytokinen in Verbindung 
gebracht. [43], [44] Zahlreiche Studien untersuchten den Zusammenhang zwischen PNPLA3 148C/G 
und dem hepatozellulären Karzinom. Für die Metaanalyse hierzu konnten 29 unabhängige Arbeiten 
verwendet werden. 
 
Im dominanten Modell (CC vs. CG+GG) wiesen 14 Studien ein signifikant vermehrtes Auftreten von 
HCC nach, während dies elf Arbeiten nicht gelang. Drei Studien weisen dabei ein breites 
Konfidenzintervall auf: Casper et al. 2016 [126] mit OR 3,54 (95%-CI 1,73-7,24), Ueyama et al. 2016 
[128] mit OR 3,62 (95%-CI 1,51-8,71) und Burza et al. 2012 [136] mit OR 3,22 (95%-CI 0,80-12,88). 
21 Studien belegten im rezessiven Modell (CC+CG vs. GG) einen signifikanten Einfluss. Acht weitere 
Publikationen konnten keine Signifikanz dokumentieren. Außerdem zeigten acht Studien ein teils 
äußerst breites Konfidenzintervall. Besonders trifft dies auf Casper et al. 2016 [126] mit OR 8,70 (95%-
CI 3,33-22,74), Burza et al. 2012 [136] mit OR 6,18 (95%-CI 1,27-30,01) und Trepo et al. 2012 b [70] 
mit OR 9,23 (95%-CI 3,37-25,27) zu. In sechs Publikationen wurden gesunde Probanden als 
Kontrollkohorte gewählt, wie auch bei Casper et al. (2016) [126] die Kontrollprobanden keine 
Lebererkrankung aufwiesen. [71], [123], [126], [129], [134], [135] Die Kontrollteilnehmer von Balasus 
et al. (2016) [71], Khlaiphuengsin et al. (2015) [129] und Valenti et al. (2013) [135] waren dabei im 
Vergleich zu den Fallprobanden auch noch zehn Jahre jünger bezüglich des mittleren Alters. Das jüngere 
mittlere Alter der Kontrollprobanden trifft auch auf Donati et al. (2017) [122] zu, deren Kohorten jedoch 
bezüglich ihrer Lebergrunderkrankung bis auf das HCC miteinander vergleichbar waren. Die Ergebnisse 
dieser Einzelstudien ähneln dabei den Ergebnissen der übrigen Publikationen, auch wenn es durch diese 
Faktoren eventuell zu einer Verzerrung gekommen sein könnte. Lediglich die Ergebnisse von Casper et 
al. (2016) [126] ragen dabei mit ihren breiten Konfidenzintervallen und relativ hohen Odds Ratios etwas 
heraus. 
 
In der Metaanalyse wurde in beiden Modellen mit OR 1,59 (95%-CI 1,38-1,83) im dominanten Modell 
(CC vs. CG+GG) und mit OR 2,40 (95%-CI 2,01-2,88) im rezessiven Modell (CC+CG vs. GG) eine 
signifikante Risikoerhöhung registriert. Ein Publikationsbias konnte für beide Modelle ausgeschlossen 
werden. 
 
In einer Sensitivitätsanalyse wurden vier Studien im dominanten Modell und sieben Studien im 
rezessiven Modell ausgeschlossen, da sie das Hardy-Weinberg-Equilibrium nicht erfüllten bzw. dieses 
weder angegeben war noch berechnet werden konnte. Die daraus resultierende Odds Ratio beläuft sich 
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im dominanten Modell auf 1,62 (95%-CI 1,38-1,90) und im rezessiven Modell auf 2,47 (95%-CI 2,01-
3,03). Auch hier zeigt sich ein signifikanter Einfluss auf das hepatozelluläre Karzinom. Dieser 
Zusammenhang bestätigte sich unter Berücksichtigung der kaukasischen Ethnie und konnte sich 
allerdings bei asiatischen Probanden im dominanten Modell nicht signifikant bewahrheiten. Die Odds 
Ratio beträgt im dominanten Modell für Kaukasier 1,83 (95%-CI 1,54-2,16) und für Asiaten 1,09 (95%-
CI 0,93-1,28). Im rezessiven Modell beläuft sie sich auf 2,84 (95%-CI 2,29-3,51) in der 
Sensitivitätsanalyse zur kaukasischen Ethnie und 1,53 (95%-CI 1,11-2,11) zur asiatischen Ethnie. Bei 
den ausschließlich Hepatitis-C-Infizierten wurde eine Odds Ratio von 1,17 (95%-CI 0,88-1,55) im 
dominanten Modell und von 1,75 (95%-CI 1,36-2,25) im rezessiven Modell ermittelt. So weist das 
dominante Modell im Gegensatz zum rezessiven keine statistische Signifikanz auf. Die 
Sensitivitätsanalyse zur alkoholischen Leberschädigung stellte in beiden Modellen mit OR 1,96 (95%-
CI 1,70-2,27) im dominanten Modell und OR 2,31 (95%-CI 1,95-2,72) im rezessiven Modell ein 
signifikant vermehrtes Auftreten von primärem Leberzellkarzinom fest. Schließlich wurde auch bei 
Probanden mit gesicherter Leberzirrhose in beiden Kohorten eine signifikante Risikoerhöhung belegt. 
Die Odds Ratio ergab im dominanten Modell 1,52 (95%-CI 1,27-1,83) und rezessiven Modell 1,94 
(95%-CI 1,55-2,43). 
 
In fast allen Modellen und Sensitivitätsanalysen konnte eine signifikante Risikoerhöhung nachgewiesen 
werden. Davon ausgeschlossen ist lediglich das dominante Modell zur Sensitivitätsanalyse bezüglich 
asiatischer Ethnie und Hepatitis C. Da diese Sensitivitätsanalysen jedoch nur wenige Publikationen 
umfassen, lässt sich schwer abschätzen, ob dies an der fehlenden Studienanzahl liegt oder ob sich der 
Effekt bei diesen Untergruppen nur im rezessiven Modell beobachten lässt. 
 
Bisher veröffentliche Metaanalysen präsentierten weitgehend ähnliche Ergebnisse. Zhang et al. (2015) 
[191] und Singal et al. (2014) [192] registrierten analoge Ergebnisse zu dieser Metaanalyse. Dies 
erhärtet sich auch in den vorhanden Sensitivitätsanalysen, mit Ausnahme dass Zhang et al. (2015) [191] 
bei Hepatitis-C-Infizierten auch im dominanten Modell entgegen der eigenen Ergebnisse ein signifikant 
vermehrtes Auftreten von HCC nachweisen konnten. So ermittelten Zhang et al. (2015) [191] unter 
sämtlichen Probanden als auch nach Selektierung nach Alkohol, Hepatitis C und vorhandener 
Leberzirrhose in beiden Modellen ein signifikant erhöhtes Risiko. Singal et al. (2014) [192] wiesen 
ebenso einen signifikanten Zusammenhang im dominanten wie rezessiven Modell nach. Dies zeigte sich 
auch für die Untergruppe der Leberzirrhoseerkrankten. Bei den Hepatitis-C-Infizierten konnten sie 
entsprechend der hier vorliegenden Sensitivitätsanalyse keine signifikante Beeinflussung detektieren. 
Trépo et al. (2014) [193] untersuchten lediglich das Allel-Modell, bei dem sie eine signifikante 
Risikoerhöhung unter allen Teilnehmern als auch unter Beachtung der Risikofaktoren Alkohol und 





Der entzündungsfördernde Signalwandler und Aktivator der Transkription 3 ist ein Transkriptionsfaktor 
und verstärkt im überaktiven Zustand als Onkogen die Proliferation bei gleichzeitiger Hemmung der 
Antitumorimmunität. [53], [54] Nur sehr wenige Publikationen existieren bisher zur Prädisposition 
eines hepatozellulären Karzinoms durch den SNP rs1053004T/C. So umfasst die Metaanalyse zu diesem 
Polymorphismus drei Studien. 
 
Chanthra et al. 2015 [59] registrierten in beiden Modellen eine signifikante Beeinflussung der 
Prädisposition für das primäre Leberzellkarzinom. Die anderen beiden Studien ermittelten wiederum in 
beiden Modellen keine statistische Signifikanz. Xie et al. 2013 [50] erfüllten dabei nicht das Hardy-
Weinberg-Equilibrium im Unterschied zu den anderen Publikationen. 
 
Die Ergebnisse der Metaanalyse betragen im dominanten Modell OR 1,15 (95%-CI 1,01-1,31) und im 
rezessiven Modell OR 1,29 (95%-CI 0,88-1,90). Ein signifikanter Zusammenhang konnte somit nur im 
dominanten Modell registriert werden. 
 
Ein Vergleich mit anderen Metaanalysen zu dieser Assoziation ist aufgrund mangelnder Analysen nicht 
möglich. 
 
Ein signifikant erhöhtes Risiko für ein hepatozelluläres Karzinom konnte im dominanten Modell 
ermittelt werden. Im rezessiven Modell konnte ein signifikantes Ergebnis nicht dokumentiert werden. 
Weitere Untersuchungen zu dieser Assoziation sind ohne Zweifel nötig, um ein valides Ergebnis zu 
erreichen. Aller Voraussicht nach werden neue Publikationen zukünftig erscheinen, da die vorhandenen 





Tumornekrosefaktor alpha verursacht einerseits als proinflammatorisches Zytokin die 
Tumorzellnekrose und Apoptose und regt die Produktion anderer entzündlicher Zytokine an. 
Andererseits kann es von Tumorzellen produziert auch die Tumorentwicklung fördern. [60], [62] Eine 
Vielzahl von Studien behandelte die Assoziation von TNFα -308G/A und HCC. So konnten in dieser 
Metaanalyse insgesamt 34 Publikationen zur Beeinflussung dieses Polymorphismus auf den primären 
Leberzellkrebs untersucht werden. 
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Im dominanten Modell (GG vs. GA+AA) registrierten 16 Studien eine signifikante Risikoerhöhung, 17 
weitere keine signifikante Relation und eine Arbeit sogar eine signifikante Protektion. Ein möglicher 
Grund für den protektiven Effekt konnte anhand der Charakteristika dieser Studie nicht sicher 
ausgemacht werden, lediglich das Hardy-Weinberg-Equilibrium war hier nicht erfüllt. Zwei Studien 
weisen ein besonders breites Konfidenzintervall auf, besonders Sghaier et al. 2015 [148] ermittelten 
einen auffälligen Wert mit OR 8,04 (95%-CI 1,04-62,06). In dieser Arbeit standen jedoch auch lediglich 
15 Fallprobanden 285 Kontrollprobanden gegenüber. Nur ein Proband in der Fallgruppe war GG-
Träger. Außerdem handelte es sich in der Fallgruppe ausschließlich um männliche Teilnehmer während 
in der Kontrollgruppe fast 34% Frauen waren. Auch im rezessiven Modell (GG+GA vs. AA) fallen fünf 
Studien mit ihren überaus breiten Konfidenzintervallen und teils auffälligen Odds Ratios auf. Besonders 
zu erwähnen sind hier Feng et al. 2014 [151] mit OR 23,52 (95%-CI 5,68-97,38) und Ho et al. 2004 
[173] mit OR 6,06 (95%-CI 0,99-36,98). Feng et al. (2014) [151] stellten den Fallprobanden 
ausnahmslos gesunde Kontrollteilnehmer gegenüber, bei Ho et al. (2004) [173] lag in der 
Kontrollkohorte im Vergleich zur Fallgruppe ein deutlich geringerer Anteil an viralen Hepatitiden vor. 
Ansonsten konnten keine Auffälligkeiten ausfindig gemacht werden. Insgesamt 13 Studien untersuchten 
in der Kontrollkohorte lediglich gesunde Probanden, vier Studien wiesen eine Differenz von mehr als 
zehn Jahren bezüglich des mittleren Alters auf und eine Studie nahm lediglich männliche Teilnehmer in 
der Fallgruppe auf während in der Kontrollgruppe nur 66,3% männlichen Geschlechts waren. Bis auf 
die oben erwähnten Studien zeigten die meisten Studien trotz dieser eventuell verzerrenden Aspekte 
keine auffälligen Ergebnisse. 
 
Die Ergebnisse zeigen sowohl im dominanten (GG vs. GA+AA) als auch rezessiven Modell (GG+GA 
vs. AA) ein signifikant erhöhtes Risiko mit OR 1,67 (95%-CI 1,33-2,09) für das dominante und OR 
2,22 (95%-CI 1,44-3,41) für das rezessive Modell. Ein möglicher Publikationsbias konnte in beiden 
Modellen widerlegt werden. 
 
In beiden Modellen wurden fünf Studien ausgeschlossen, die das Hardy-Weinberg-Equilibrium nicht 
erfüllten, um hierfür eine Sensitivitätsanalyse durchzuführen. Im dominanten Modell ergab sich so eine 
Odds Ratio von 1,68 (95%-CI 1,29-2,19) und im rezessiven Modell von 2,10 (95%-CI 1,38-3,18). Die 
Begünstigung eines hepatozellulären Karzinoms bestätigte sich somit in dieser Sensitivitätsanalyse. 
Dies zeigt sich auch in der Sensitivitätsanalyse zur asiatischen Ethnie. Im dominanten Modell beträgt 
die Odds Ratio 2,12 (95%-CI 1,37-3,28), im rezessiven Modell 2,81 (95%-CI 1,02-7,75). Die 
Sensitivitätsanalyse zur kaukasischen Ethnie konnte nur im dominanten Modell mit OR 2,52 (95%-CI 
1,74-3,65) erstellt werden. Auch hier ist ein signifikant nachteiliger Effekt erkennbar. Zu Hepatitis-B-
Infizierten wurde wiederum in beiden Modellen eine Sensitivitätsanalyse angefertigt. Im dominanten 
Modell kam auch hier mit OR 1,31 (95%-CI 1,05-1,64) eine signifikante Risikoerhöhung zum 
Vorschein. Im Vergleich hierzu konnte im rezessiven Modell kein signifikanter Wert ermittelt werden, 
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er tendiert jedoch mit OR 2,06 (95%-CI 0,97-4,41) zur Risikovariante.  Die Sensitivitätsanalyse zu 
Hepatitis-C-Infizierten konnte aufgrund der Studienanzahl nur für das dominante Modell verfasst 
werden und dokumentierte hier mit OR 0,99 (95%-CI 0,71-1,38) kein signifikantes Ergebnis. 
 
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass in fast allen Modellen und Sensitivitätsanalysen eine 
signifikant erhöhte HCC-Prädisposition zu beobachten ist. Ausgeschlossen davon ist lediglich das 
rezessive Modell bei den Hepatitis-B-Infizierten und im dominanten Modell bei den Hepatitis-C-
Infizierten, wobei mit jeweils nur drei Studien keine sichere Aussage getroffen werden kann. Unter 
Berücksichtigung aller Modelle und Sensitivitätsanalysen könnte dieser Polymorphismus einen 
Risikofaktor darstellen. 
 
Bereits vorhandene Metaanalysen ermittelten teils widersprüchliche Ergebnisse. Dong et al. (2016) 
[194] konnten im Allel-Modell eine signifikante Risikoerhöhung nachweisen. Weitere Modelle wurden 
von ihnen nicht untersucht. Sun et al. (2016) [195] registrierten weder im dominanten noch im 
homozygoten Modell einen signifikanten Zusammenhang, auch nicht unter Berücksichtigung der 
asiatischen Ethnie. Deren Metaanalyse fehlen jedoch 14 weitere Studien, die in der vorliegenden 
Untersuchung verwendet werden konnten. Die dort verwendeten Publikationen reichen lediglich bis in 
das Jahr 2013. Tavakolpour et al. (2016) [196] belegten analog zu der hier vorliegenden Untersuchung 
in beiden Modellen ein signifikant vermehrtes Auftreten des hepatozellulären Karzinoms. Auch Xiao et 
al. (2016) [197] bestätigten die Ergebnisse dieser Metaanalyse, explizit der Sensitivitätsanalyse zu 
Hepatitis B, da ihre Studie nur Hepatitis-B-infizierte Probanden umfasste. Im dominanten und im Allel-
Modell detektierten sie eine signifikante Risikoerhöhung. Im rezessiven Modell hingegen konnten sie 
entsprechend der hier vorliegenden Analyse keinen signifikanten Einfluss ermitteln. Hu et al. (2014) 
[198] belegten im dominanten und im Allel-Modell ein signifikant vermehrtes Auftreten von primärem 
Leberzellkarzinom. Im rezessiven Modell unterscheiden sie sich jedoch von den hier aufgezeigten 
Ergebnissen mit einer fehlenden Signifikanz. In der vorliegenden Metaanalyse konnten jedoch auch 21 
zusätzliche Studien verwendet werden, die folglich neue Ergebnisse brachten. Die Resultate von Guo et 
al. (2013) [199] spiegeln die aus dieser Untersuchung wider: ein signifikant erhöhtes Risiko zeigte sich 
im dominanten, rezessiven und homozygoten Modell. Schließlich untersuchten Yang et al. (2011) [200] 
das dominante Modell. Analog zu der vorliegenden Analyse konnten sie sowohl für alle Teilnehmer als 
auch lediglich für die asiatische Ethnie ein signifikant erhöhtes Risiko registrieren. Dies gelang im 
Gegensatz zu dieser Untersuchung nicht für die kaukasische Ethnie, es zeigte sich eine nicht vorhandene 
Signifikanz. Auch unterscheidet sich die vorherige Metaanalyse von der vorliegenden, da die 
verwendeten Publikationen lediglich bis in das Jahr 2009 reichten und die vorliegende Metaanalyse 22 






Um die Grenzen dieser Arbeit zu erkennen, gilt es bei der kritischen Beurteilung dieser Metaanalyse 
einige Einschränkungen zu berücksichtigen. Zunächst erfolgten die Literaturrecherche und 
anschließende Analyse der Studien nur durch eine Einzelperson und wurden durch keine weitere Person 
kontrolliert. Folglich könnten einzelne Studien übersehen worden sein. Des Weiteren wurden 
Publikationen auf einer anderen Sprache als Englisch nicht miteingeschlossen. Welche Folge die 
Integration dieser Arbeiten gehabt hätte, lässt sich nicht evaluieren. Außerdem wurden Daten aus 
anderen Metaanalysen verwendet, sofern sie über das Universitätsnetzwerk nicht direkt aus der 
Primärquelle entnommen werden konnten. Dies könnte eine mögliche Fehlerursache darstellen. Hinzu 
kommt, dass bis auf die bestehenden Sensitivitätsanalysen aufgrund fehlender oder ungenauer Angaben 
keine Untergruppen für z.B. Alter oder Geschlecht erstellt werden konnten. Darüber hinaus wurde die 
Einteilung für die durchgeführten Sensitivitätsanalysen nicht in allen Publikationen aufgeführt, wodurch 
einzelne Studien in der Sensitivitätsanalyse nicht beachtet werden konnten. Weiterhin konnte auch keine 
Kombination verschiedener Untergruppen getestet werden, da die Daten hierzu nicht exakt genug 
genannt waren. Zusätzlich muss bei der Sensitivitätsanalyse zu Alkohol berücksichtigt werden, dass die 
verschiedenen Arbeiten hierzu unterschiedliche Grenzwerte aufführten oder gar nicht nannten. Der 
eventuelle Einfluss dieser Faktoren ist nicht abzuschätzen. Ungeachtet der Tatsache, dass die Funnel-
Plots und der Egger-Test bei den meisten Einzelnukleotidpolymorphismen einen Publikationsbias so 
gut wie widerlegt haben, lässt sich dieser nicht mit Sicherheit ausschließen, da es trotzdem 
unveröffentlichte Arbeiten zu dieser Thematik geben könnte. Letztlich wurden nur das dominante und 
rezessive Modell für jeden Polymorphismus betrachtet. Andere Modelle wurden nicht untersucht und 
können daher auch nicht beurteilt werden. 
 
In Tabelle 10 sind die Odds Ratios mit ihren zugehörigen Konfidenzintervallen zu beiden Modellen der 
Meta- und Sensitivitätsanalysen aller Polymorphismen übersichtlich dargestellt. Fettgedruckt 
hervorgehoben sind statistisch signifikante Werte. 
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OR (95%-CI) SA 
dominantes 
Modell 
OR (95%-CI) SA 
rezessives Modell 
GRP78 rs430397 G/A 1,46 (1,20-1,78) 1,78 (1,03-3,08) - - - 
IL-10 -819 T/C 0,91 (0,74-1,11) 0,91 (0,71-1,18) HWE erfüllt 0,98 (0,78-1,23) 0,98 (0,72-1,34) 
   HWE + asiatisch 0,95 (0,70-1,28) - 
IL-28B rs12979860 C/T 1,27 (1,02-1,58) 1,46 (1,21-1,76) HWE erfüllt 1,19 (1,04-1,36) 1,33 (1,05-1,69) 
   HWE + asiatisch 1,10 (0,91-1,34) - 
   HWE + kaukasisch 1,31 (1,08-1,59) 1,46 (1,14-1,88) 
   HWE + HBV 1,02 (0,80-1,29) - 
   HWE + HCV 1,06 (0,85-1,32) 1,21 (0,81-1,82) 
   HWE + Leberzirrhose 1,10 (0,73-1,67) 1,34 (0,78-2,29) 
MBL2 -221 C/G 2,35 (1,22-4,55) 1,23 (0,64-2,38) HWE + nicht exakt benannter SNP 1,48 (1,18-1,87) 1,22 (0,56-2,64) 
MTHFR 677 C/T 1,06 (0,98-1,15) 1,16 (0,98-1,37) HWE erfüllt 1,05 (0,96-1,14) 1,01 (0,91-1,11) 
   HWE + asiatisch 1,09 (0,99-1,19) 1,01 (0,92-1,12) 
   HWE + Leberzirrhose 0,86 (0,61-1,20) 1,10 (0,68-1,80) 
PNPLA3 148 C/G 1,59 (1,38-1,83) 2,40 (2,01-2,88) HWE erfüllt 1,62 (1,38-1,90) 2,47 (2,01-3,03) 
   HWE + asiatisch 1,09 (0,93-1,28) 1,53 (1,11-2,11) 
   HWE + kaukasisch 1,83 (1,54-2,16) 2,84 (2,29-3,51) 
   HWE + HCV 1,17 (0,88-1,55) 1,75 (1,36-2,25) 
   HWE + Alkohol 1,96 (1,70-2,27) 2,31 (1,95-2,72) 
   HWE + Leberzirrhose 1,52 (1,27-1,83) 1,94 (1,55-2,43) 
STAT3 rs1053004 T/C 1,15 (1,01-1,31) 1,29 (0,88-1,90) - - - 
TNFa -308 G/A 1,67 (1,33-2,09) 2,22 (1,44-3,41) HWE erfüllt 1,68 (1,29-2,19) 2,10 (1,38-3,18) 
   HWE + asiatisch 2,12 (1,37-3,28) 2,81 (1,02-7,75) 
   HWE + kaukasisch 2,52 (1,74-3,65) - 
   HWE + HBV 1,31 (1,05-1,64) 2,06 (0,97-4,41) 
   HWE + HCV 0,99 (0,71-1,38) - 
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Zu guter Letzt lässt sich sagen, dass die Ergebnisse dieser Metaanalyse darauf hindeuten, dass Personen 
mit einem GRP78 rs430397 G/A-Polymorphismus, IL-28B rs12979860 C/T-Polymorphismus, 
PNPLA3 148 C/G-Polymorphismus oder TNFα -308 G/A-Polymorphismus ein signifikant erhöhtes 
Risiko besitzen, ein hepatozelluläres Karzinom zu entwickeln. Beim GRP78 rs430397 G/A-SNP ist die 
Aussagekraft mit nur drei Studien jedoch äußerst gering. In Bezug auf drei weiteren Polymorphismen 
zeigten sich signifikante Werte in einzelnen Modellen oder Sensitivitätsanalysen, wobei diese 
Ergebnisse jeweils lediglich auf wenige Studien zurückzuführen waren. Diese Tendenzen müssen durch 
weitere Forschungsanstrenungen untersucht werden. Beim IL-10 -819 T/C-Polymorphismus konnte in 
jeglichem Modell oder Sensitivitätsanalyse kein signifikanter Zusammenhang ermittelt werden. 
 
Für die Zukunft wäre es wünschenswert, wenn Untersuchungen zu der Einflussnahme von 
Einzelnukleotidpolymorphismen auf das HCC-Risiko darauf achten würden, dass ihre Probanden in 
Fall- wie Kontrollkohorte möglichst gleiche Eigenschaften aufweisen. Eine einheitliche Vorlage für 
diese Arbeiten würde sich anbieten. Je näher sich Fälle und Kontrollen sind, desto unabhängiger sind 
die Aussagen über eine mögliche Beeinflussung durch ein SNP zu bewerten. Außerdem könnte eine 
genauere Datenlage mehr und exaktere Sensitivitätsanalysen ermöglichen, auch im Hinblick auf 
Kombinationen verschiedener Subgruppen. Darüber hinaus wäre es begrüßenswert, wenn bisher eher 
sporadisch untersuchte Probanden verstärkt miteinbezogen werden würden. Dies betrifft u.a. Frauen und 
Menschen aus Afrika oder Lateinamerika.  
 
Ausführliche und zuverlässige Kenntnisse über Gene und deren Polymorphismen sowie deren 
Interaktionen könnten dazu beitragen, den Hintergrund von Erkrankungen besser zu verstehen und deren 
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Abbildung 38: Sensitivitätsanalyse zum IL-10 -819 T/C-Polymorphismus (TT+TC vs. CC) erfülltes HWE 
 
 








Abbildung 41: Sensitivitätsanalyse zum IL-28B rs12979860 C/T-Polymorphismus (CC+CT vs. TT) erfülltes HWE 
 
 




Abbildung 43: Sensitivitätsanalyse zum IL-28B rs12979860 C/T-Polymorphismus (CC vs. CT+TT) kaukasische Ethnie 
 
 




Abbildung 45: Sensitivitätsanalyse zum IL-28B rs12979860 C/T-Polymorphismus (CC vs. CT+TT) Hepatitis B 
 
 




Abbildung 47: Sensitivitätsanalyse zum IL-28B rs12979860 C/T-Polymorphismus (CC+CT vs. TT) Hepatitis C 
 
 




Abbildung 49: Sensitivitätsanalyse zum IL-28B rs12979860 C/T-Polymorphismus (CC+CT vs. TT) Leberzirrhose 
 
 


















Abbildung 54: Sensitivitätsanalyse zum MTHFR 677 C/T-Polymorphismus (CC vs. CT+TT) asiatische Ethnie 
 
 




Abbildung 56: Sensitivitätsanalyse zum MTHFR 677 C/T-Polymorphismus (CC vs. CT+TT) Leberzirrhose 
 
 












Abbildung 60: Sensitivitätsanalyse zum PNPLA3 148 C/G-Polymorphismus (CC vs. CG+GG) asiatische Ethnie 
 
 












Abbildung 64: Sensitivitätsanalyse zum PNPLA3 148 C/G-Polymorphismus (CC vs. CG+GG) Hepatitis C 
 
 




Abbildung 66: Sensitivitätsanalyse zum PNPLA3 148 C/G-Polymorphismus (CC vs. CG+GG) Alkohol 
 
 




Abbildung 68: Sensitivitätsanalyse zum PNPLA3 148 C/G-Polymorphismus (CC vs. CG+GG) Leberzirrhose 
 
 
















Abbildung 73: Sensitivitätsanalyse zum TNFα -308 G/A-Polymorphismus (GG+GA vs. AA) asiatische Ethnie 
 
 




Abbildung 75: Sensitivitätsanalyse zum TNFα -308 G/A-Polymorphismus (GG vs. GA+AA) Hepatitis B 
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